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 A Esclerose Lateral Amiotrófica (ELA) é a doença neurodegenerativa mais 
relevante do sistema motor em adultos, afetando neurônios motores superiores 
(NMS) e inferiores (NMI). Manifesta-se heterogeneamente, sem marcador confiável 
que preveja o padrão individual e a taxa de progressão da doença. Assim, os 
biomarcadores se fazem necessários para avaliar o prognóstico individual, para 
auxiliar na avaliação de ensaios clínicos e no efeito de fármacos. 
 Entre os possíveis marcadores, há especial interesse na imagem por 
Ressonância Magnética (RM), técnica não-invasiva, segura e útil. Entretanto, a 
maioria dos estudos são transversais, poucos multimodais ou envolvem a avaliação 
da medula espinhal.  
 Assim, propusemos um estudo baseado em RM multimodal e longitudinal 
para avaliar a utilidade da RM cerebral e de medula espinhal como biomarcadores 
na progressão da ELA. 
 Foram recrutados 63 pacientes com diagnóstico de ELA (classificação El 
Escorial), avaliados pela escala ALSFRSr, sem comprometimento cognitivo 
clinicamente detectável, e 64 controles saudáveis. Para comparar o padrão de 
degeneração encontrado com outro modelo de doença de neurônio motor, foram 
recrutados 13 pacientes com Paraparesia Espástica Familiar (SPG4), com teste 
molecular confirmatório, avaliados pela escala SPRS e 23 controles saudáveis. 
Imagens de RM ponderadas em T1 e DTI foram obtidas de todos. Foi feita análise 
da espessura cortical pelo software Freesurfer, de substância branca pela 
tractografia e de medula cervical pelo SpineSeg em ELA, SPG4 e controles. Foi feita 
análise de Textura de substância cinzenta profunda em 32 pacientes com ELA e 32 
controles. Foram reavaliados 27 pacientes com ELA após 8 meses.   
 No estudo transversal em ELA, observamos redução de espessura 
cortical nos giros pré-central bilateral e sulcos central bilateral e giro temporal médio 
e no sulco temporal superior em hemisfério cerebral direito e nos giros paracentral e 
temporal superior e nos sulcos paracentral e pré-central em hemisfério cerebral 
esquerdo. Houve evidência de alteração em tálamos bilateralmente e caudado 
direito. Na substância branca, observamos redução de anisotropia fracionada (FA) e 
aumento de difusividade radial (RD) principalmente no trato córtico-espinal bilateral e 
 
 
corpo caloso dos pacientes. Houve evidência de redução da área da medula espinal 
e este foi o único parâmetro que se correlacionou com a escala ALSFRSr.  
 No estudo longitudinal em ELA, não houve progressão de dano em 
córtex, apenas em tronco cerebral pela análise de Freesurfer. Na substância branca 
houve progressão (aumento de difusividades axial-AD e média-MD) nos pacientes, 
mais evidente em corpo caloso, porém sem correlação com a variação das escalas 
clínicas. Na medula cervical houve progressão da redução da área da medula 
espinal que se correlacionou com a piora da escala ALSFSRs.  
 Os pacientes com SPG4, em análise transversal, não apresentaram 
degeneração cortical. Foi observada redução de FA em tratos córtico-espinais, giro 
do cíngulo e esplênio do corpo caloso e redução da área da medula cervical. Não 
houve correlação com escala clínica. 
 A RM estrutural cerebral e de medula cervical conseguem detectar 
alterações longitudinais de curto prazo em ELA. A área da medula espinal é o 
parâmetro mais sensível e deve ser considerada em estudos futuros, incluindo testes 
terapêuticos nesta doença. 
Palavras-chave: Esclerose Lateral Amiotrófica. Paraparesia Espástica. Imagem por 
Ressonância Magnética. Córtex Cerebral. Medula Cervical. Substância Branca. 














 Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS) is the most relevant 
neurodegenerative disease of the motor neuron system in adults, affecting the upper 
motor neurons (UMN) and lower (LMN). It manifests heterogeneously and there is no 
reliable marker that can predict individual standard and the rate of progression of the 
disease. Thus, biomarkers are needed to assess the individual prognosis, to assist in 
clinical trials and drug effect.  
 Among the possible markers, there is particular interest in the Magnetic 
Resonance Imaging (MRI), a noninvasive technique, safe and useful. However, most 
studies are cross-sectional, a few involve multimodal MRI or the evaluation of the 
spinal cord. 
 Thus, we proposed a study based on multimodal and longitudinal MRI to 
evaluate the usefulness of brain and spinal cord MRI as biomarkers in the 
progression of ALS. 
 We recruited 63 patients diagnosed with ALS (El Escorial classification), 
evaluated by ALSFRSr scale, without clinically detectable cognitive impairment, and 
64 healthy controls. To compare the pattern of degeneration found with another 
motor neuron disease model, 13 patients were enrolled with Hereditary Spastic 
Paraplegia (SPG4), with confirmatory molecular test, evaluated by SPRS scale and 
23 healthy controls. MRI T1-weighted and DTI images were obtained from all 
subjects. The cortical thickness was analyzed by FreeSurfer software, white matter 
by tractography and cervical cord by SpineSeg in ALS, SPG4 and controls. Texture 
analysis was made of deep gray matter in 32 ALS patients and 32 controls. 27 
patients with ALS were re-evaluated after 8 months. 
 In the cross-sectional study in ALS, we observed reduced cortical 
thickness in the pre-central gyri bilaterally and bilateral central sulcus and middle 
temporal gyrus and the superior temporal sulcus in the right cerebral hemisphere and 
paracentral gyri and superior temporal and paracentral sulcus and precentral in the 
left cerebral hemisphere. There was evidence of change in bilateral thalamus and 
right caudate. We observed reduction in fractional anisotropy (FA) and increased 




callosum of patients’ white matter. There was evidence of reduction in the spinal cord 
area and this was the only parameter which correlated with ALSFRSr scale. 
 In the longitudinal study in ALS, there was no progression of damage in 
the cortex, only in the brainstem by FreeSurfer analysis. White matter progressed 
(increase in axial (AD) and mean diffusivity (MD)) in patients, more evident in the 
corpus callosum, but not correlated with the variation in clinical scales. In the cervical 
cord, there was reduction of spinal cord area that correlated with worsening 
ALSFSRs scale. 
 Patients with SPG4 in cross-sectional analysis showed no cortical 
degeneration. There was a reduction of FA in corticospinal tracts, cingulate gyrus and 
splenium of the corpus callosum and reduction of the cervical spine area. There was 
no correlation with clinical scale. 
 The structural brain and cervical cord MRI can detect short-term 
longitudinal changes in ALS. The spinal cord area is the most sensitive parameter 
and should be considered in future studies, including therapeutic trials in this 
disease. 
 
Key-words: Amyotrophic Lateral Sclerosis. Paraparesis, Spastic. Magnetic 
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1. As doenças do neurônio motor (DNM): 
 As doenças que comprometem o neurônio motor constituem um grande 
grupo de enfermidades neurológicas cuja característica comum é o sítio da afecção 
dentro do sistema nervoso – os cornos anteriores da medula espinhal e as vias 
piramidais.  As manifestações clínicas mais evidentes são de natureza motora, 
incluindo perda de força, atrofia muscular, cãimbras e distúrbios da marcha.  Estima-
se que a prevalência deste grupo de doenças se situe entre 6 e 10/100.000 
habitantes (1).  
 Em conjunto, representam uma importante parcela dos atendimentos 
neurológicos realizados em um hospital terciário, e podem ser causa de 
incapacidades graves e óbito. O curso clínico das DNM está intimamente 
relacionado à etiologia de cada entidade específica e, portanto, é bastante variado. 
Há diferentes grupos etiológicos identificados para as DNM, dentre eles a Esclerose 
Lateral Amiotrófica (ELA) e a Paraparesia Espástica Hereditária (PEH). 
2. Esclerose Lateral Amiotrófica (ELA): 
 A Esclerose Lateral Amiotrófica (ELA) é a doença neurodegenerativa mais 
relevante do sistema nervoso motor em adultos, afetando tanto neurônios motores 
superiores (NMS) como inferiores (NMI), com incidência estimada de 2-16 por 
100.000 pessoas por ano na Europa (2). No Brasil, a incidência de ELA foi estimada 
em uma pesquisa nacional (3) ao redor de 0,9 a 1,5/100.000 habitantes em um ano. 
Em estudo de revisão da literatura (4), observou-se ainda que incidência de ELA 
possa ser menor entre africanos, asiáticos e hispânicos do que entre caucasianos. 
Há uma maior incidência no sexo masculino (3 por 100.000 pessoas-ano) do que no 
feminino (2,4 por 100.000 pessoas-ano) (2).  
 No Brasil, a média de idade de início é ao redor de 52 anos nas formas 
esporádicas e 47 nas formas familiares (5), um pouco inferior em relação aos 
estudos internacionais, de 58-63 anos nas formas esporádicas e 47-52 anos nas 
formas familiares (2).  
2.1. Genética e Fisiopatologia: 
 Cerca de 5 a 10% dos casos de ELA são familiares, com padrão de 
herança mendeliana (2). Dentre as alterações mais conhecidas neste subgrupo 
temos as mutações nos genes SOD1 (codifica a superóxido dismutase, induzindo 
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toxicidade), TARDBP (ou TDP-43 que codifica a proteína de ligação TAR DNA, 
alterando expressão e regulação gênica, processamento de mRNA e regulação do 
RNA), FUS (codifica a proteína de fusão no sarcoma, exibindo mesmas funções 
alteradas do gene anterior) e ANG (codifica angiogenina, ribonuclease, familia da 
RNase A, regulando a transcrição de RNA) (2).  
 As mutações em SOD1 correspondem a 20% dos casos familiares e 5% 
dos esporádicos. Mutações em TARDBP, FUS e ANG são responsáveis por 5 a 
10%, 5% e 1% dos casos de ELA familiar, respectivamente (2). Os 90% restantes 
das pessoas diagnosticadas com ELA são classificadas como tendo a forma 
esporádica. Alguns estudos realizados neste grupo, entretanto, sugerem uma 
sobreposição entre ELA e outras doenças neurodegenerativas (2).  
 Recentemente, a repetição do hexanucleotídeo GGGGCC em uma região 
não codificadora do gene C9ORF72 (cromossomo 9 "open reading frame" gene 72) 
foi descrita em casos de pacientes com ELA e sobreposição de demência fronto 
temporal. Supõe-se que essa alteração gere um mecanismo que favorece um ganho 
de função tóxica ao RNA. As mutações no gene C9ORF72 correspondem a 34.2% 
dos casos de ELA familiar e 5.9% dos casos esporádicos (6). 
 No Brasil, em 2004, foi realizado um estudo com uma família de 28 
membros afetados ao longo de quatro gerações com doença do neurônio motor e 
mapeado um novo locus no cromossomo 20q13.3 (ELA8). Uma mutação "missense" 
foi encontrada no gene VAPB que codifica a proteína de membrana associada à 
vesícula (VAMP) / membrana do gene da proteína associada B-sinaptobrevina em 
todos os pacientes desta família. Os membros das proteínas associadas a vesículas 
de membrana são proteínas intracelulares que podem se associar a microtúbulos e 
ter uma função no transporte da membrana. Estes dados sugerem que essa forma 
da doença pode ser causada por uma disfunção no tráfico de membrana intracelular 
(7). 
 Os mecanismos que levam à neurodegeneração na ELA são multifatoriais 
envolvendo vias moleculares e genéticas relacionadas (2). A neurodegeneração 
pode resultar de uma complexa interação entre a excitoxicidade do glutamato, a 
geração de radicais livres, os agregados de proteínas citoplasmáticas, a disfunção 
das enzimas SOD1, combinados com a disfunção mitocondrial e a interrupção de 
processos de transporte axonal através do acúmulo de agregados de 
neurofilamentos intracelulares. Mutações nos genes TARDBP e FUS podem resultar 
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na formação de agregados intracelulares, que são prejudiciais para os neurônios. A 
ativação da micróglia resulta na secreção de citocinas pró-inflamatórias e maior 
toxicidade. Em última análise, a degeneração dos neurônios motores ocorre através 
da ativação de vias enzimáticas dependentes de cálcio (2). 
 Estudos de anatomia patológica também apresentam variadas descrições 
de degeneração, principalmente no trato corticoespinal. Alguns relatam apenas 
alterações limitadas à parte distal das fibras, e que muitas vezes não podem ser 
atribuídas a partes mais rostrais do que medula ou ponte, enquanto outros 
evidenciaram degeneração em todo trato, desde o córtex motor até a medula, alguns 
em tronco e outras regiões como núcleos da base (8,9). Ainda há danos evidentes 
não apenas em giros pré e paracentral, mas também em giros pós-central, parietal e 
frontal e em corpo caloso (8,9). 
 Ainda está em debate como se inicia o processo patológico da ELA. A 
hipótese "dying-forward" (figura 1B) propõe que a ELA é principalmente um distúrbio 
de neurônios motores corticais, que se ligam monossinapticamente com células do 
corno anterior da medula, mediando uma degeneração anterógrada das células do 
corno anterior via excitotoxicidade por glutamato. Essa hipótese está embasada por 
observações clínicas de que neurônios motores sem uma conexão monossináptica 
com neurônios motores corticais, como o oculomotor, abducente e núcleos de Onuf, 
são tipicamente poupados na ELA (2). A hipótese "dying-back" (figura 1A) propõe 
que a ELA começa nas células musculares ou na junção neuromuscular. 
Especificamente, há deficiência de um hormônio neurotrófico motor, que 
normalmente é liberado pelas células pós-sinápticas e transportado retrogradamente 
até o axônio pré-sináptico para o corpo celular onde ele exerce seus efeitos. Essa 
hipótese seria baseada na observação que a desnervação sináptica precede o início 
da degeneração dos neurônios motores e é mediada pelo acúmulo de proteína 
mutante SOD1 em células de Schwann (2). Alguns pesquisadores propuseram ainda 










Figura 1 – Hipóteses para fisiopatologia da ELA. A - "dying-back". B - "dying-
forward".  
 
2.2. Diagnóstico, evolução clinica e tratamento: 
 A ELA é uma doença heterogênea, com grande variabilidade quanto à 
sua progressão e perda funcional ao longo do tempo (2). Os critérios diagnósticos 
utilizados para fins de estudos são baseados na classificação de El Escorial revisada 
(10). A ELA é dita:  
 1) ELA clinicamente definida quando há presença de sinais de NMI 
(fasciculação, atrofia, fraqueza) e NMS (espasticidade, fraqueza, reflexos exaltados) 
na região bulbar (atrofia e fasciculação de língua, disartria flácida,disfagia, 
rouquidão, reflexos axiais de face e nauseoso exaltados) e em pelo menos duas 
regiões espinais, ou sinais de NMS e NMI em três regiões espinais.  
 2) ELA clinicamente provável: sinais de NMS e NMI em pelo menos duas 
regiões espinais com sinais de NMS rostrais aos de NMI.  
 3) ELA clinicamente provável com suporte laboratorial: sinais de NMS e 
NMI em apenas uma região, ou apenas sinais de NMS em uma região e é 
necessária eletroneuromiografia com sinais de NMI (combinação de sinais de 
atividade desnervativa aguda tipo fibrilação e onda positiva e crônica) em pelo 
menos duas regiões, com uso de exames laboratoriais e de neuroimagem 
apropriados para excluir outras causas.  
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 4) ELA clinicamente possível: sinais de NMS e NMI em apenas uma 
região ou sinais de NMS apenas em duas ou mais regiões; ou sinais de NMI rostrais 
a de NMS e o diagnóstico por suporte em eletroneuromiografia não pode ser 
provado, sendo que outros diagnósticos devem ser excluídos.  
 Para facilitar o diagnóstico precoce, um grupo de especialistas se reuniu 
em Awaji (Japão) em 2006 e recomendou modificações nos critérios acima, 
especificamente em relação aos padrões de eletroneuromiografia (incluindo 
fasciculações) como evidência de disfunção de NMI (11). 
 As principais apresentações clínicas da ELA incluem: ELA de início em 
membros (70%), com uma combinação de sinais de NMS e NMI nos membros; ELA 
de início bulbar (25%), com alteração de fala e deglutição; a esclerose lateral 
primária, menos comum, com envolvimento puro de NMS; e atrofia muscular 
progressiva, com o envolvimento puro de NMI. A marca clínica da ELA é a presença 
de sinais de envolvimento de NMS e NMI em múltiplas regiões de inervação da 
medula espinhal e tronco cerebral (2).   
 Pacientes descritos com mutações C9ORF72 tendem a iniciar a doença 
mais cedo e ter uma menor duração, podendo apresentar sintomas de demência 
frontotemporal associada, parkinsonismo, psicose e maior proporção de início bulbar 
(6).  
 Nos casos de ELA8 (VAPB), há pacientes com aparecimento mais tardio 
(46 anos) tendo apenas sinais de NMI, outros com início mais precoce (38 anos) e 
muitos com início bulbar, sendo que poucos destes evoluem para cadeira de rodas 
em longo prazo. Associadamente, podem apresentar tremor essencial e uma parcela 
pode evoluir como ELA típica (7). Apresentam ainda fraqueza abdominal e 
disautonomia, sinais mais característicos dessa forma de doença. 
 A ELA é uma doença de caráter progressivo, sendo que apenas cerca de 
20% dos pacientes sobrevivem 5 a 10 anos após início dos sintomas e, em média, 
leva-se até 14 meses para o diagnóstico (2). O início em idades mais avançadas, 
forma bulbar e com disfunção respiratória precoce são associados a um pior 
prognóstico (2). Alguns subtipos, como as variantes de diplegias dos membros e 
atrofia muscular progressiva, apresentam melhor prognóstico. A esclerose lateral 
primária está associada a uma evolução mais lenta ao longo de décadas (2). 
 Com a progressão da doença, sinais e sintomas como fadiga, perda da 
capacidade motora, dificuldade respiratória e de deglutição, perda de peso e 
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desnutrição, deixam o paciente mais dependente para o auto-cuidado e atividades 
de vida diárias e com maior necessidade de assistência multiprofissional. 
 Até o momento, para a avaliação inicial e seguimento da evolução, 
objetivamente, dispomos de uma escala clínica validada, a ALS Functional Rating 
Scale revised (ALSFRSr) (12). Ela tem sido aplicada em ensaios clínicos e na prática 
clínica por sua facilidade de uso e sua boa correlação com o estado de doença e 
níveis de disfunção. São avaliados quatro grandes domínios (tarefa motora 
grosseira, tarefa motora fina, função bulbar e respiratória), variando de 0 a 48 
pontos, sendo quanto maior a pontuação, melhor o paciente está funcionalmente. 
 Em relação ao tratamento, além da equipe multiprofissional responsável 
pelo suporte nutricional, fisioterápico, psicológico e ventilatório, a única droga 
aprovada para uso comercial atualmente é o Riluzole (13). O mecanismo de ação 
sugere que ele é capaz de inibir a liberação pré-sináptica de ácido glutâmico e 
interferir pós-sinapticamente com os efeitos de aminoácidos excitatórios. Não parece 
interagir competitivamente com os receptores de ácido glutâmico, mas antagoniza 
seus efeitos indiretamente, possivelmente interagindo com canais de sódio 
voltagem-dependentes (13). Em média, nesse estudo inicial (13), ele foi capaz de 
aumentar a sobrevida em 83 dias com melhor resposta nos pacientes de início 
bulbar. 
2.3. Estudos de neuroimagem em ELA: 
 Os estudos de imagem são tradicionalmente usados para excluir 
diagnósticos alternativos em pacientes com ELA. Entretanto, a RM tem sido utilizada 
não apenas para diagnóstico diferencial, mas também como uma ferramenta para 
identificar biomarcadores de diagnóstico e prognóstico. O exame de 
eletroneuromiografia (ENMG) é bastante útil para identificar dano aos neurônios 
motores inferiores, e, portanto, contribui para o reconhecimento da doença. Apesar 
disso, encontramos dificuldade em demonstrar dano aos neurônios motores 
superiores em muitos casos, e a natureza progressiva do quadro – que é uma das 
características fundamentais da ELA - só fica evidente com o tempo, o que torna o 
diagnóstico tardio. Em média, o diagnóstico só é estabelecido com 1 ano do início 
dos sintomas, dificultando enormemente o uso precoce de intervenções terapêuticas 
(14). A despeito do curso progressivo, sabemos que há grande variação prognóstica 
entre os pacientes com ELA (15). Fatores como o predomínio de neurônio motor 
superior ou a distribuição do tipo diplegia braquial amiotrófica estão associados a 
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uma evolução mais lenta, às vezes por décadas. Muitos casos, entretanto, não 
conseguem ser adequadamente avaliados quanto ao curso numa fase inicial, e por 
isso, existe a necessidade de se identificar biomarcadores prognósticos, que 
permitiriam organizar melhor e mais precocemente o manejo desses indivíduos 
(momento adequado da gastrostomia e do ventilador mecânico não invasivo, por 
exemplo).  
 Além disso, a descoberta de mecanismos fisiopatológicos nos últimos 
anos tem motivado a investigação de diversas drogas como possíveis tratamentos 
para ELA (16,17). A execução destes estudos, entretanto, vem sendo feita 
utilizando-se como ferramentas escalas clínicas ou o tempo de sobrevida. Com este 
tipo de desenho são necessários coortes e tempos de seguimento longos para que 
se consiga demonstrar ou refutar o efeito da intervenção. No caso da ELA, isto 
representa demora e gasto desnecessário até a descoberta de tratamentos efetivos. 
Portanto, a descoberta de biomarcadores sensíveis a respostas terapêuticas 
também seria de extrema valia. Sendo assim, ultimamente, tem crescido o interesse 
em estudos de imagem por RM com técnicas mais modernas (18-21), por ser um 
exame não-invasivo, seguro e útil, como já demonstrado em várias outras doenças 
neurodegenerativas (22,23).  
 Nos estudos em ELA, até o momento, foi possível avaliar de forma 
confiável que há comprometimento de substância branca e cinzenta, com 
degeneração do trato corticoespinal (24) e dos giros précentrais (25), mas também 
com atrofia em áreas não motoras, incluindo regiões frontais, temporais e parietais 
(26,27), estruturas subcorticais (28), núcleos da base (29,30) e medula espinhal (31). 
No entanto, a maioria destes estudos é transversal, com base em modelos de caso-
controle. A fim de reduzir o fator de variabilidade da amostra, uma avaliação 
longitudinal proporciona resultados mais fidedignos sobre padrões de progressão da 
doença e das suas correlações clínicas. 
 Estes estudos de RM em ELA (tabela1) são principalmente unimodais 
(32-37). Alguns pesquisadores propuseram avaliação por RM multimodal, mas que 
têm unicamente avaliação cerebral (38-40). Avaliações simultâneas de cérebro e 
medula espinhal são ainda raras (41). Os resultados são conflitantes, especialmente 
sobre se há progressão da degeneração do trato corticoespinal, atrofia de áreas 
motoras primárias e comprometimento extrapiramidal passíveis de detecção dentro 
de curto tempo de seguimento, ou seja, 6 a 8 meses, e a utilidade destes parâmetros 
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como marcadores de doenças. Além disso, os resultados até agora parecem ser 
muito dependentes do estágio clínico da amostra estudada no início do estudo, e a 
maioria destes estudos conta com um pequeno número de indivíduos, ou seja, 
menos de 20 indivíduos. 
 Assim, a confiabilidade dos parâmetros de RM em ELA para a avaliação 
de prognóstico ainda precisa ser elucidado. Por isso propusemos um estudo 
baseado em RM multimodal e longitudinal, avaliando cérebro e medula espinhal. 
3. Paraparesia Espástica Hereditária (PEH): 
 As paraparesias espásticas hereditárias (PEH) constituem um grupo 
bastante heterogêneo de doenças neurodegenerativas que têm em comum o 
substrato genético e a expressão clínica predominante de fraqueza progressiva 
associada à espasticidade de membros inferiores (42). De forma geral, o quadro 
clínico é caracterizado por reflexos osteotendinosos exaltados, sinal de Babinski, 
dificuldades de marcha, disfunção esfincteriana vesical (em graus variados) e 
alterações leves das sensibilidades profundas. 
 Estudos europeus (43) indicam que a prevalência das PEH é estimada em 
3,8:100.000 habitantes. No Brasil, raros centros realizam a investigação molecular 
das PEH, e por isso, dispomos de poucos dados.  
3.1. Genética e Fisiopatologia: 
 Em relação ao padrão de herança, há formas de PEH com herança 
autossômica dominante (ADo), autossômica recessiva (AR), ligadas ao X ou 
mitocondrial (44). A classificação das PEH mais empregada atualmente baseia-se no 
lócus de cada doença específica. Assim, designamos cada tipo de PEH como SPG 
(Spastic Paraplegia Gene) seguido do número, que representa a ordem cronológica 
de identificação do lócus. Até o momento são conhecidos 20 loci para PEH-ADo, 48 
para PEH-AR e 5 para PEH ligada ao X. 56 genes já foram identificados no total, 
sendo 12 para PEH-ADo, 41 para PEH-AR e 3 para PEH ligada ao X (45,46). 
Segundo dados europeus e norte-americanos, a SPG4 e a SPG3A são as formas 
mais comuns de PEH-ADo, correspondendo a 40% e 10% dos casos, 
respectivamente (47-49). Em relação às formas de PEH-AR, a SPG11 parece ser a 
forma mais freqüente, sobretudo em populações mediterrâneas e orientais (50). 
Recentemente, nosso grupo realizou o rastreio da SPG4 em pacientes brasileiros e 
encontramos uma frequência de 35% em famílias com PEH-ADo (51). 
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 Strumpell (52) e Lorrain (53) foram os primeiros a descrever famílias com 
PEH no fim do século XIX. Estudos de necrópsia em alguns indivíduos afetados 
identificaram o substrato neuropatológico das PEH: degeneração das vias longas 
medulares, o trato corticoespinal e os funículos posteriores (52,53). 
 Sabe-se hoje que defeitos no transporte axonal e na função mitocondrial 
estão envolvidos na grande maioria das PEH (54,55). Esses aspectos patológicos 
tornam as PEH um modelo de doença do neurônio motor que segue a hipótese 
“dying back” proposta também para os casos de ELA. 
3.2. Diagnóstico, evolução clínica e tratamento: 
 As PEH são classificadas clinicamente em formas puras e complicadas 
(42). A correlação genótipo-fenótipo não é simples nas PEH, uma vez que fenótipos 
distintos podem ter um mesmo substrato genético, assim como genótipos diversos 
podem corresponder a um mesmo fenótipo. Apesar disso, observa-se que as PEH 
com herança AD são quase sempre puras, enquanto que as PEH com herança AR 
tendem a ser complicadas (42). 
 As PEH puras apresentam apenas sintomas relacionados ao 
envolvimento piramidal e as PEH complicadas apresentam outras manifestações 
neurológicas, como ataxia e neuropatia periférica, ou sistêmicas, como catarata. 
 PEH com corpo caloso fino (PEH-CCF) é uma forma frequente de PEH 
complicada (56), sendo que a maioria dos casos se inicia antes da segunda década 
de vida e é associada a declínio cognitivo. Representa um terço de todos os 
pacientes com PEH-AR (56). Alguns genes com expressão deste fenótipo são: 
SPG11, SPG15, SPG21, SPG44, SPG46, SPG47, SPG54 e SPG 56. SPG11 é a 
forma mais frequente, responsável por 20 a 42% dos casos de PEH-CCF (57).  
 Mutações no gene SPG4, que codifica a espastina, uma proteína da 
família das proteínas AAA (58) são as causas mais frequentes de PEH-ADo e são 
responsáveis por 35–45% de todos os pacientes. SPG4 é considerada uma forma 
“pura” de PEH, mas problemas urinários e redução da sensibilidade vibratória em 
membros inferiores são achados frequentes e retardo mental e demência podem 
estar presentes nas formas de mais longa duração (58). A apresentação clínica 
variada sugere que o dano neuronal não esteja restrito ao trato cortico-espinal e 
pode ser encontrado em outras regiões do sistema nervoso central, porém, poucos 
estudos de neuroimagem foram feitos (58,59). Não há tratamento medicamentoso 
específico para nenhuma das formas e a evolução clínica é variável.  
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 O seguimento clínico e evolutivo pode ser realizado através da escala 
“Spastic Paraplegia Rating Scale” (SPRS) (60).  
 
3.3. Estudos de neuroimagem em PEH: 
 Os estudos de neuroimagem têm se mostrado boas ferramentas para a 
compreensão da fisiopatologia de várias doenças heredodegenerativas. Entretanto, 
há poucos estudos de imagem, tanto estrutural quanto funcional, procurando 
caracterizar o padrão de lesão nas diferentes PEH (59).  
 Considerando a SPG4, há poucos estudos de imagem, com coortes 
pequenas e geneticamente heterogêneas sem abordagem multimodal (47,61-63). 
Além disso, alguns desses estudos misturam pacientes com subtipos genéticos 
distintos em uma única análise, aumentando o risco de variáveis confundidoras pela 
























Tabela 1 - Revisão dos principais estudos de imagem na ELA 
 
DTI – diffusion tensor image; FA – fractional anisotropy, MD – mean diffusivity, TCE – trato córtico-espinal, MTI – magnetization 
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(ELA) 












































Redução espessura cortical bilateral 
dos córtex motor primário, pré-frontal e 
frontal ventral; giro do cíngulo, ínsula, 
regiões temporal e parietal superior e 
inferior, regiões occipitais mediais e 
laterais; correlação com taxa de 



























Progressão da atrofia cortical córtex 
pré-motor esquerdo e gânglio base 

































TCE não houve progressão; 
progressão da redução de área e de 
FA e aumento de MD de medula. Sem 

































FA e MD e diferiram significativamente 
entre pacientes e controles em ambos 
os momentos, mas não mudou 





















Redução dos valores de MT córtex 
motor primário e regiões não motoras, 


























Progressão em áreas motora e fronto 
temporais, tálamos e caudados e 































































Redução espessura giro pré-central; 
Progressão em regiões temporais 








































Redução espessura giros pré-central 
com correlação com escore bulbar e 
de membro superior; progressão em 
lobo temporal esquerdo sem 

































Redução volume do cornu ammonis 
direito, giro denteado e presubiculum 
esquerdo; aumento de ventrículos foi 



























Taxa de variação FA do TCE superior 






 As DNM constituem um grupo amplo e relativamente frequente de 
enfermidades neurológicas associadas à alta morbi-mortalidade. ELA é uma doença 
neurodegenerativa, de fisiopatologia ainda não esclarecida, que cursa com fraqueza 
e atrofia musculares progressivas, além de sinais de disfunção piramidal. Em média, 
os indivíduos afetados sobrevivem cerca de 3 anos após o diagnóstico. Embora 
existam testes úteis, o diagnóstico de ELA é estabelecido com segurança a partir 
das manifestações clínicas e do reconhecimento do seu caráter evolutivo.  
 Paralelamente, sabemos que o prognóstico da doença é desfavorável, 
mas com grande variabilidade entre os afetados. Portanto, a identificação de 
marcadores tanto para diagnóstico quanto para estimativa de prognóstico seria 
extremamente útil do ponto de vista clínico. Isto permitiria a execução de 
diagnósticos mais precoces, exclusão de diagnósticos diferenciais, orientações 
prognósticas mais acuradas e a realização de ensaios clínicos mais racionais. Nesse 
sentido, vários biomarcadores têm sido estudados, dentre eles, os de neuroimagem. 
Têm surgido parâmetros baseados em RM promissores, entretanto, poucos estudos 
prospectivos foram realizados de maneira multimodal com o mesmo grupo de 
pacientes e incluindo avaliação concomitante de cérebro e medula cervical. 
 Neste contexto, realizamos um estudo longitudinal voltado para melhor 
caracterização de neuroimagem da DNM de maior relevância entre as 
neurodegenerativas, a ELA. Para avaliar o quanto os achados refletem a 
fisiopatologia da ELA dentro do grupo das DNM utilizamos as mesmas técnicas de 
neuroimagem em pacientes com SPG4, a mais prevalente doença 
heredodegenerativa entre as DNM, de fisiopatologia melhor esclarecida e que segue 














 Caracterizar o dano estrutural cerebral e de medula cervical através da 
RM na ELA e na SPG4. 
Objetivos específicos: 
 1.Determinar as regiões cerebrais com redução volumétrica nos pacientes 
com ELA e SPG4. 
 2.Verificar se há correlação dos dados de volumetria cerebral com 
variáveis clínicas dos pacientes com ELA e SPG4. 
 3.Identificar os tratos de substância branca com alteração microestrutural 
nos pacientes com ELA e SPG4. 
 4.Verificar se há correlação dos parâmetros de integridade de substância 
branca com variáveis clínicas dos pacientes com ELA e SPG4. 
 5.Identificar alterações em medula cervical nos pacientes com ELA e 
SPG4. 
 6.Verificar se há correlação dos dados estruturais da medula cervical com 
variáveis clínicas dos pacientes com ELA e SPG4. 
 7.Comparar o padrão de anormalidades estruturais cerebrais e de medula 
cervical nos pacientes com ELA e SPG4. 
 8.Caracterizar a progressão do dano estrutural cerebral e da medula 
cervical nos pacientes com ELA  
 9.Verificar se há correlação da progressão dos danos encontrados em 















 Os materiais e métodos utilizados neste estudo estão descritos em 
detalhes em cada um dos artigos que compõem os resultados desta tese.   
1. Casuística:  
 Este projeto foi realizado após a análise e aprovação do Comitê de Ética 
em Pesquisa da Faculdade de Ciências Médicas da Universidade Estadual de 
Campinas (parecer nº 270/2011 – em anexo).  
 Cada participante assinou Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
antes da realização dos procedimentos experimentais (termo em anexo). 
 Em linhas gerais, foram convocados, ao todo, 63 pacientes com ELA, 
classificados de acordo com o El Escorial (10) e 13 pacientes com PEH confirmada 
por teste molecular (sequenciamento do gene SPG4). Foram excluídos pacientes 
com outras condições neurológicas não relacionadas concomitantes; com 
contraindicações para a realização dos exames de ressonância magnética 
(portadores de marca-passo ou próteses metálicas, claustrofóbicos) e pacientes com 
idade inferior a 18 anos.  
 Foram coletados dados de 64 controles, com histórico familiar negativo 
para ataxias e/ou neuropatias hereditárias; com ausência de sintomatologia 
neurológica e exame clínico-neurológico normal. Excluímos aqueles com contra-
indicações para a realização dos exames de ressonância magnética (portadores de 
marca-passo ou próteses metálicas, claustrofóbicos) e idade inferior a 18 anos.   
2. Avaliação Clínica:  
 Os pacientes com ELA foram avaliados em dois tempos, com intervalo 
médio de 8 meses, através da escala clinica ALSFRSr (12). Vinte e sete pacientes 
com ELA conseguiram realizar uma segunda avaliação. Alguns pacientes, na 
segunda avaliação, não conseguiam manter-se em decúbito dorsal pela insuficiência 
respiratória, outros faleceram antes do segundo exame. Os pacientes com SPG4 
foram avaliados de modo transversal pela escala SPRS (60). 
3. Estudo de Neuroimagem: 
3.1. Desenho do estudo:  




3.2.Protocolo de aquisição de imagem: 
 A imagem de ressonância magnética (aparelho 3T Achieva-Intera 
PHILLIPS) foi adquirida de maneira a contemplar o crânio e o nível cervical 
necessário para análise em uma só aquisição por visita para cada indivíduo. Foram 
adquiridas sequências ponderadas em T1 e T2 para excluir anormalidades não 
relacionadas às doenças.  
 Para a análise de substância cinzenta e de medula cervical obtivemos 
imagens em T1 volumétrico, com bobina de oito canais, orientação sagital, matriz do 
voxel 240x240x180, tamanho do voxel 1x1x1mm3, TR/TE 7/ 3.201ms, “flip angle” 8°.  
 Para as análises de substância branca, usamos uma sequencia “Spin 
Echo DTI” tamanho voxel 2x2x2 mm3, interpolado para 1x1x2 mm3; matriz 
reconstruída 256x256; 70 “slices”; TE/TR 61/8500 ms; “flip angle” 90°; 32 direções 
de gradientes; 6 minutos de duração. 
3.3. Análise das imagens:  
3.3.a) Substância Cinzenta: 
 Para investigar possíveis danos em substância cinzenta, usamos o 
software FreeSurfer (versão 5.3) (https://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/), de acordo 
com protocolo desenvolvido por Fischl e Dale (66), nos grupos de pacientes e 
controles. Essa é uma ferramenta robusta e específica para avaliar córtex cerebral, 
já utilizada na própria ELA (10-12). 
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 Inicialmente, as imagens são corrigidas para inohomogeneidade do 
campo magnético e convertidas para o atlas de Talairach e Tournoux (67). A seguir, 
segmentam-se os voxels em substância branca, substância cinzenta e líquor. 
Utilizando rendilhados triangulares, são criadas duas superfícies: a branca, que é 
definida como a interface entre substância branca e cinzenta, e a pial. A distância 
mínima entre ambas as superfícies em cada vértex ao longo do manto cortical define 
a espessura cortical. Para suavização da imagem foi utilizado um filtro Gaussiano de 
10mm. O volume intracraniano total (eTIV) (68) e o volume de estruturas subcorticais 
foram calculados (69). A espessura cortical foi comparada entre os grupos 
(pacientes x controles) através de uma regressão linear (ANOVA), tendo a idade, 
sexo e eTIV como regressores. As regiões corticais foram definidas de acordo com o 
atlas anatômico de Desikan (70).  
 A fim de avaliar as mudanças de espessura cortical ao longo do tempo, o 
FreeSurfer longitudinal co-registra todas as imagens feitas ao longo do tempo para 
cada indivíduo usando um algoritmo inverso de registro, consistente e robusto (71), a 
fim de criar um modelo sujeito-específico imparcial (72), mantendo seguras 
informações comuns de todos os pontos temporais (“stripping” do crânio, 
transformação de Talairach e divisão em parcelas). Então, várias etapas no fluxo de 
processamento longitudinal são inicializadas a partir do modelo sujeito-específico. 
Esta abordagem tem demonstrado aumento na confiabilidade e poder estatístico 
(73). A análise estatística foi realizada utilizando um modelo “linear mixed effect” 
(LME) (74), a fim de controlar a covariância entre medidas repetidas sobre o mesmo 
sujeito e a resposta média ao longo do tempo. Nós empregamos idade no início do 
estudo e sexo como co-variáveis. 
 Mais recentemente, além do comprometimento do trato corticoespinhal, 
estudos post-mortem confirmaram a presença de extenso envolvimento das 
substâncias cinzentas subcorticais em globo pálido, tálamo, amígdala, núcleo rubro, 
corpo estriado, hipocampo e substância negra bilateralmente (75,76). Em 
concordância com esses achados, um estudo de ressonância magnética recente, 
utilizando técnicas volumétricas avançadas, encontrou amplo envolvimento dos 
núcleos basais em pacientes com ELA (29). 
 Para o estudo de substância cinzenta profunda (núcleos da base), 
utilizamos outra técnica bem conhecida em nosso laboratório, a análise de Textura, 
nos pacientes com ELA e de forma transversal. A Textura, basicamente, avalia a 
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distribuição de níveis de cinza (posição e intensidade do sinal) entre os pixels de 
uma determinada região de interesse e já foi bem utilizada no estudo de outras 
doenças degenerativas (77-80).  
 As estruturas de interesse (tálamos, núcleos caudados, putâmen e 
pedúnculos cerebrais) foram manualmente e cegamente segmentadas em imagens 
T1 por um único avaliador experiente usando o software Mazda (81). Todas essas 
estruturas foram segmentadas nos hemisférios esquerdo e direito. Em seguida, a 
análise foi realizada para cada região segmentada também usando o software 
Mazda (81,82). A abordagem estatística adotada para extrair parâmetros de textura 
das imagens de RM foi baseada em uma matriz de co-ocorrência de níveis de cinza, 
como explicado em um estudo anterior (80). 
3.3.b) Substância Branca:   
 A caracterização dos danos microestruturais de substância branca foi 
realizado através da análise por imagens de tensor de difusão (DTI), que, 
basicamente, analisa a direção preferencial das moléculas de água nos tratos. Essas 
direções são mensuradas pelos seguintes parâmetros (variando de 0,1 a 1,0):  
 1)Anisotropia fracionada (FA): medida que resume a integridade 
microestrutural. Enquanto FA é altamente sensível a alterações microestruturais, é 
menos específica para o tipo de alteração.  
 2)Difusividade média (MD): medida inversa da densidade de membrana; é 
muito semelhante para substâncias branca e cinzenta e superior para líquor, sendo 
sensível à celularidade, edema e necrose.  
 3)Difusividade axial (AD): tende a ser variável em mudanças de 
substância branca. Na lesão axonal, AD pode diminuir.  
 4)Difusividade radial (RD):  aumenta em substância branca com alteração 
de mielinização. As alterações nos diâmetros axonais ou densidade também pode 
influenciar RD. (83). 
 Foi feito estudo de tractografia (nos pacientes com SPG4 apenas) e “tract 
based spatial statistics (TBSS)” nos dois grupos de pacientes que, através dos 
mapas de anisotropia fracionada obtidos pelo DTI, cria uma análise qualitativa 
menos sujeita à variação relacionada ao cruzamento de fibras. Em pacientes com 
ELA ainda há poucos estudos com essa técnica e de forma longitudinal (40). 
 FMRIB diffusion toolbox, que faz parte do programa FSL versão 4.1.4 
(84), foi usada para criar mapas de FA, MD, RD e AD. Em seguida, foi feita a 
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comparação entre pacientes e controles, através do “tract based spatial statistics” 
(TBSS) utilizando o FSL v4.1.4. As imagens de FA foram primeiramente alinhadas 
entre si. Em seguida, foi criada uma imagem de FA média, que gerou um esqueleto 
médio de FA, representando todos os tratos compartilhados entre os sujeitos do 
estudo. Depois, a imagem de FA de cada paciente foi projetada no esqueleto de FA 
médio. Para visualizar os mapas estatísticos de MD, AD e RD, esses parâmetros 
foram aplicados sobre o esqueleto médio FA. O atlas de substância branca do Johns 
Hopkins foi utilizado para identificar os tratos específicos. 
 A análise do TBSS longitudinal seguiu o proposto por Menke et al (40). 
Mapas de FA de cada paciente no espaço nativo foram registrados linearmente para 
o espaço médio e aí medidos. Para conseguir isso, ambas as imagens foram 
registradas linearmente uma com a outra e, em seguida, a matriz de transformação 
para o espaço médio foi calculada. Esta transformação foi aplicada em ambas as 
imagens, resultando assim em uma imagem média. Este método foi também 
aplicado para os mapas MD, AD e RD no espaço nativo para ambos os tempos. 
Depois, nós fizemos o protocolo TBSS padrão. Em seguida, na imagem obtida, 
apenas ao longo de fibras estatisticamente significativas do corpo caloso (estrutura 
com maior evidência de progressão), foram extraídos dados quantitativos de AD e 
MD pela demarcação manual de voxels. O mesmo para o grupo controle. 
 No grupo de pacientes com SPG4 foi ainda realizada a tractografia. O 
cálculo do tensor de difusão de todas as imagens foi realizado utilizando o software 
ExploreDTI (A. Leemans, University Medical Center, Utrecht, Holanda) e a da 
tractografia subsequente através de uma metodologia determinística semiautomática 
imparcial brevemente descrita a seguir (85). Basicamente, as regiões de interesse 
(ROI) para desenhar o trato corticoespinhal foram marcadas manualmente em um 
“template” normalizado. Este “template” foi criado com imagens de 10 controles. Em 
seguida, utiliza-se uma matriz de deformação 3D para cada indivíduo a fim de aplicar 
uma operação de normalização inversa (SPM8-deformation fields algorithm), e 
usando as variações entre o espaço nativo e de referência para trazer os ROIs 
normalizados ao espaço de cada indivíduo. O ROI ajustado é usado como meio para 
rastrear as fibras de cada trato. 
 Os parâmetros de rastreamento de fibra foram definidos para todos os 
sujeitos: FA mínima para começar rastreamento =0,25; FA mínima para manter 
rastreamento = 0,25; trato ângulo máximo = 20 °, comprimento da fibra mínimo = 10 
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mm. Os tratos resultantes foram verificados visualmente e a média de FA, AD e RD 
calculada para cada hemisfério. Os valores de difusão foram estimados pela média 
em todos os voxels em um determinado trato. 
 Foi optado por não realizar a tractografia nos pacientes com ELA, por 
percebermos que a análise de TBSS ser menos sujeita a variação relacionada com 
cruzamento de fibras da tractografia, automática e exploratória, permitindo avaliar 
uma maior quantidade de fibras do que a análise por ROI. 
3.3.c) Medula cervical: 
 O estudo do dano à medula cervical foi realizado através do software 
SpineSeg (86), desenvolvido em nosso laboratório e já utilizado previamente na 
avaliação de pacientes com ELA (31). Através dele é possível mensurar a área e a 
excentricidade da medula espinal cervical. 
 Esta ferramenta permite corrigir as variações no ângulo de imagem e 
posição do pescoço. Secções transversais da medula espinhal são segmentadas 
com base em um protocolo semi-automático, e a melhor elipse correspondente a 
medula espinhal no nível escolhido é selecionada. Em seguida, o SpineSeg fornece 
medições de área medular (CA) e a excentricidade da medula espinhal (CE) com 
base na elipse selecionada para o nível escolhido. Estas medidas foram realizadas 
na secção superior do disco intervertebral entre C2 e C3, usando aquisição 
estrutural do cérebro normal em RM, como feito anteriormente em outro estudo (31). 
CE foi feita como uma estimativa do achatamento ântero-posterior da medula nos 
nossos pacientes. Todas as medições foram realizadas por um único pesquisador. 
 O estudo longitudinal da variação de CA com o tempo foi feito com uma 
ANCOVA utilizando idade de início, gênero e intervalo entre RM como covariáveis.  
 4. Análise estatística:  
 Procuramos realizar testes estatísticos apropriados para avaliação de 
grupos e levando em conta a correção para múltiplas comparações. Os testes 
específicos foram selecionados de acordo com o tipo de análise proposta e com os 
programas utilizados. Detalhes adicionais a cerca da abordagem estatística estão 
descritos em cada um dos artigos que compões a sessão de resultados dessa tese. 
 A fim de tentar definir qual o método empregado neste estudo se 
correlaciona melhor com a progressão da ELA, foi calculada uma taxa definida como 
resposta média padronizada (SRM) (87). Ela é calculada como a razão entre a 
média da mudança do escore e o desvio padrão da mudança do escore. A SRM 
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funciona como um índice de tamanho de efeito que permite uma comparação entre 
escalas ou marcadores. Os valores de 0,20, 0,50, e 0,80 são considerados como 
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Objective: to compare different MRI-based parameters as longitudinal biomarkers in 
ALS. Methods: Twenty-seven patients and 27 controls performed two clinical and 
MRI acquisitions 6 months apart. We employed the ALSFRSr scale to quantify 
disease severity at both time points.  We performed longitudinal and multimodal 
analyses of MRI including: cortical thickness measurements (Freesurfer software), 
analysis of white matter integrity using diffusion-tensor imaging (tract-based spatial 
statistics-TBSS) and measurement of cervical spinal cord area (SpineSeg software). 
All analyses were corrected for multiple comparisons. The standardized response 
mean (SRM = mean score change/standard deviation of score change), was 
calculated for all methods herein employed and used for comparison purposes. 
Results: There were 19 men and mean age at first examination was 52.7 years. 
Mean ALSFRS scores at baseline and follow-up were 34.0 and 29.0, respectively. 
We did not identify any region with progressive cortical thinning. There was 
significant brainstem volumetric reduction (p = 0.001). TBSS analyses revealed 
progressive AD and MD elevation at the corpus callosum (p<0.05), whereas 
SpineSeg showed progressive cord area reduction (p = 0.006). Cord area reduction 
was the only MRI parameter that correlated with ALSFRSr variation (r = 0.309, p = 
0.038). SRM for ALSFRSr was 0.95, for cord area 0.95, for corpus callosum AD 0.62 
and MD 0.65, and for brainstem volume 0.002. Conclusions:  Structural MRI is able 
to detect short term longitudinal changes in ALS. Spinal cord area is the single most 







Biomarkers are needed to assess prognosis and to improve the design of clinical 
trials for patients with amyotrophic lateral sclerosis (ALS)1-3. Magnetic Resonance 
Imaging (MRI) has emerged as a promising candidate4-8 and it enabled so far the 
assessment of white WM) and grey matter (GM) impairment in ALS, showing 
damage to corticospinal tracts (CST)9,10, non-motor areas11-14 and spinal cord (SC)15. 
However, most published studies were cross sectional and the longitudinal studies 
available are mostly unimodal16, 17. Few researchers performed multimodal and 
longitudinal MRI evaluation, but simultaneous brain and SC evaluation are even rarer 
18,20,21. The results are conflicting, especially regarding whether there is progression 
amenable to detection within short follow up times. Thus, reliability of MRI 
parameters as prognostic markers still needs to be elucidated.  
Therefore, we proposed a multimodal MRI-based study to assess how different brain 
and SC MRI quantitative parameters change over time.  
Methods: 
Subjects selection and clinical evaluation: 
Sixty-three non-demented sporadic patients with ALS diagnosed according to the El 
Escorial criteria22 regularly followed at UNICAMP hospital were enrolled. Twenty-
seven patients performed a second evaluation after 8 months. Imaging findings at 
baseline were compared with a group of 64 healthy controls without personal or 
family history of neurological disorders. Twenty-seven healthy controls also had a 
follow-up MRI, which we used for comparison with ALS follow-up group.  We 
excluded individuals under 18 years, with unrelated neurological disorders or unable 
to perform MRI. All patients underwent detailed clinical examination with Amyotrophic 
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Lateral Sclerosis Functional Rating Score-Revised (ALSFRS-R)23 assessment at 
both time points by two examiners (MdeA, HMTdeA).  
Standard Protocol Approvals, Registrations, and Patient Consents:  
This study was approved by UNICAMP ethics committee and written informed 
consent was obtained from all participants. 
MRI acquisition: 
All participants underwent MRI on a 3T scanner. Routine T1 and T2 weighted 
sequences were performed to exclude unrelated abnormalities.  Volumetric T1 
images of the brain and spinal cord were acquired for FreeSurfer and SpineSeg 
analyses using a standard 8-channel head coil: sagittal orientation, voxel matrix 
240x240x180, voxel size 1x1x1mm3, TR/TE 7/ 3.201ms, flip angle 8°. For DTI 
analyses, we used a spin echo DTI sequence: 2x2x2 mm3 acquiring voxel size, 
interpolated to 1x1x2 mm3; reconstructed matrix 256x256; 70 slices; TE/TR 61/8500 




Freesurfer software v.5.3 was employed to assess GM integrity. Processing steps24,25 
included correction for magnetic field inhomogeneity, alignment to a specific atlas26, 
skull removal and segmentation of voxels into GM, WM and CSF. Cortical thickness 
(CT) was then calculated based in the shortest distance of two surfaces: the interface 
between GM and WM and the pial one. A Gaussian filter of 10 mm FWHM was used 
for smoothing in all analyses. Estimated Intracranial Volume (eTIV) and the volume of 
subcortical structures were also determined27. We employed a General Linear Model 
(GLM) using age, gender and eTIV as covariates to assess between-groups CT 
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differences (vertex-wise). We employed Monte Carlo simulations to adjust for multiple 
comparisons28. This analysis was performed using the Qdec suite running in 
Freesurfer (https://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/fswiki/FsTutorial/ 
QdecGroupAnalysis_freeview).  Besides vertex-wise comparison, FreeSurfer allows 
the comparison of mean average CT in brain regions according to the Desikan and 
Detrieux Atlas29. This was done using an ANCOVA with age, gender and eTIV as 
covariates. In order to correct the results for multiple comparisons, we used the Dunn 
- Sidak test (α = 0.001). This analysis was performed on SYSTAT software v13.0 
(San José, CA).            
Longitudinal: 
We employed the longitudinal FreeSurfer pipeline to evaluate longitudinal CT 
change. To accomplish that, it co-registers all time-point scans for each subject using 
a robust and inverse consistent registration algorithm30 in order to create an unbiased 
subject-specific template31 keeping saved common information from all time-points 
(e.g. skull-stripping, Talairach transformation and parcellation). Then, several steps in 
the longitudinal processing stream are initialized from subject-specific template. This 
approach has been shown to increase reliability and statistical power32.The statistical 
analysis was performed using a linear mixed effect model (LME)33 and taking age at 
baseline and gender as covariates. P values <0.05 (FDR corrected) were considered 
significant. 
In order to investigate possible correlations between cortical thickness change and 






FMRIB toolbox on FSL v.4.1.4 was used to create maps of fractional anisotropy (FA), 
mean diffusivity (MD), radial diffusivity (RD) and axial diffusivity (AD). Then, it was 
used in the comparison between patients and controls, performed with the tract 
based spatial statistics (TBSS) algorithm as described elsewhere34. A two-sample t-
test was employed to compare patients and controls regarding FA, MD, AD and RD 
parameters, with cluster-based correction for multiple comparisons (p-value<0.05). 
We employed a GLM to investigate possible correlations with clinical data using 
Threshold Free Cluster-Enhancement (TFCE) correction35. Johns Hopkins white 
matter DTI-based atlas (available in the FSL software) was employed to identify white 
matter tracts with abnormal findings.  
Longitudinal 
Our longitudinal TBSS pipeline follows the steps proposed by Menke et al20. FA 
maps of each patient in native space were linearly registered into halfway space and 
averaged. To accomplish that, both images were linearly registered to each other, 
and then the transformation matrix into halfway space was calculated. This 
transformation was applied in both images, thus resulting in an average image, i.e, a 
template which was multiplied for the original images to increase any difference 
between them. This method was also applied to MD, AD and RD maps in native 
space for both times points. Afterwards, we ran the standard TBSS protocol, and 
statistical analysis was performed using a paired two-sample t-test, with TFCE31 
correction (alpha=0.05). The same procedure was performed with control images. 




We then performed manual segmentation of the regions with abnormal DTI results to 
extract AD and MD quantitative data for each patient. This was later employed to 
calculate the mean score change of these parameters.   
 SC morphometry 
Cross sectional: 
Spineseg software was used to estimate cervical SC area and eccentricity36. This 
tool resamples the MR images correcting for variations in imaging angle and neck 
position. Cross-sections of the spinal cord are segmented based on a semi-automatic 
protocol, and the best ellipse corresponding to spinal cord on the selected level is 
fitted. Then, SpineSeg provides measurements of spinal cord area (CA) and spinal 
cord eccentricity (CE) based on the fitted ellipse for chosen level. These measures 
were performed at the higher section of the intervertebral disc between C2 and C3 
using standard structural brain MRI acquisition15. CE was taken as an estimate of the 
antero-posterior flattening of the cord. All measurements were performed by a single 
investigator who was blind to the clinical status of subjects (LMTB). Group 
comparison of CA and CE parameters was done using an ANCOVA with age at 
baseline and gender as covariates. Correlation of ALSFRS-R score and CA was 
assessed using Pearson correlation, since our data had normal distribution (Shapiro-
Wilk test p = 0.116). 
Longitudinal: 
We evaluated longitudinal CA change in control and ALS groups using an ANCOVA 
test with age at baseline, gender and inter-scan interval as covariates. Longitudinal 
CA change in the ALS group was correlated to ALSFRS-R, motor subscore and 
upper motor neuron scale changes using Spearman coefficient. All statistical 
analyses were performed in Systat v.13.0 software. 
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Change rate among different methods: 
The standardized response mean (SRM), expressed as mean score change/standard 
deviation (SD) of score change is reported as effect size index to enable a 
comparison between scales/markers. Values of 0.20, 0.50, and 0.80 are considered 
to represent small, moderate, and large changes37. This was calculated for all 
methods herein employed, seeking for the most sensitive to describe disease 
progression. 
Results: 
 Clinical and demographic data: 
Clinical and demographic data of enrolled individuals are shown in table 1. None of 
the patients had frontotemporal dementia or evidence of cognitive impairment on 
routine evaluation. In the follow-up, 16 patients had severe clinical worsening, and 
were unable to repeat MRI scans, due to respiratory failure (n=8) and death (n=8). 
Ten patients were lost to follow-up before the second evaluation. Fifteen patients 
were recently assessed, i.e. less than 6 months before statistical analyses, and thus 
have not performed a follow-up evaluation.  
 Cerebral WM assessment 
Due to severe motion artifact on DTI images at baseline or follow-up, 11 patients and 
7 healthy controls were excluded from analyses. There were no significant 
differences regarding clinical or demographical data between this subgroup and the 
whole ALS group.    
Cross sectional results showed diffuse FA reduction and RD elevation (figure 1a and 
1b) in patients with ALS compared to healthy controls, especially at the CST and 




Longitudinal analyses have shown progressive AD and MD increase (figure 1c and 
1d) at the CC and rostral parts of the CST in the ALS group. There was no significant 
change in the control group over time. Diffusivity parameters did not correlate with 
ALSFRS-R score changes or disease duration. 
 Cerebral GM assessment 
At baseline, group comparison by vertex-wise analysis evidenced reduced CT in the 
ALS group, especially at paracentral and temporal areas (table 2). A significant 
cluster of CT reduction was found at right  postcentral area (figure e-1). There were 
no subcortical structures that presented significant volumetric reduction in ALS 
patients. Only the left hippocampus showed a trend towards volumetric reduction (p = 
0.004, uncorrected) in those patients. 
Longitudinal analyses only showed progressive reduction of brainstem volumes (p = 
0.00136, FDR corrected). Such reduction, however, did not correlate with clinical 
scores neither at baseline nor at follow-up. There was no significant longitudinal 
change in the control group. 
 SC morphometry 
We found  significant SC atrophy in  the ALS group compared to healthy controls 
(62.0 ±7.7 mm2 vs 67.9±6.6 mm², p<0.001), but no flattening. There was also a 
significant but weak correlation between CA and ALSFRS-R score (r = 0.280, p = 
0.026,) at baseline in the ALS group. 
On longitudinal analyses, we had to exclude one patient due to severe motion 
artifacts. There was progressive CA reduction in the ALS group, but not in the control 
group (p = 0.006) (fig. 2B). There was also a significant correlation of CA change and 
ALSFRS-R variation in the ALS group (r = 0.309, p = 0.038). During follow-up, 
patients had a mean 4.7 point decline in the ALSFRS-R score (reduction of 14.8% 
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compared to baseline score), and a mean reduction of 2.6 mm² in CA (reduction of 
4.0% compared to baseline CA). 
 Change rate of different parameters (figure 3): 
SRM of all MRI parameters that presented significant longitudinal change are 
depicted in figure 3.  
Discussion: 
Pathological studies in ALS identified a pattern of diffuse cerebral GM 
degeneration, especially at primary motor areas38,39 and frontotemporal regions38. 
Our cross-sectional findings are in agreement with those reports, and also with 
previous MRI-based studies10,17,19. We indeed found extensive GM loss at precentral, 
paracentral as well the temporal regions. Similar to previous studies, we identified 
asymmetric abnormalities; CT reduction was most prominent at the right cerebral 
hemisphere, mostly at the postcentral gyrus, but also including inferior areas of the 
precentral gyrus. We did not find subcortical atrophy in ALS patients, which is in line 
with other studies that employed the FreeSurfer segmentation protocol 11,17.  
Furthermore, we have failed to show a significant correlation between GM damage 
and clinical parameters, represented here by ALSFRS-R global scores. In contrast, 
we found progressive brainstem atrophy in the follow-up, which has not been 
previously reported, but is consistent with the disease pathophysiology.  
Extensive cerebral WM degeneration is a hallmark of ALS, specially at the 
CST, CC and frontotemporal regions according to authopsy38 and neuroimaging 
studies9,16. We have indeed confirmed an extensive pattern of diffusivity 
abnormalities, which is probably linked to the loss of WM fibers integrity. Such WM 
damage did not correlate with clinical scores. We have chosen the TBSS method 
instead of targeted tractography (employed in most previous studies9,16) because it is 
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an automated method, with higher reproducibility and properly designed for 
exploratory whole-brain  analyses. Follow-up data showed progressive diffusivity 
abnormalities at the CC and rostral areas of CST. Previous longitudinal MRI-based 
studies in ALS have controversial findings regarding progression of WM damage, 
especially at the CST. In one study with 17 patients, there is a reduction of  FA of the 
right superior CST in cross sectional evaluation and that FA change rate declines 
over time 16. In another study with also 17 patients it was found FA reduction of CST, 
insula, ventrolateral premotor cortex in transversal analysis but DTI abnormalities 
extende mainly into bilateral frontal lobes 18. We hypothesize that major caveats in 
those studies were the reduced number of individuals on follow-up analyses16,18 and 
the approach employed to assess longitudinal changes16,18. Interestingly, a previous 
study that used the longitudinal TBSS pipeline reported very similar results20. 
According to the “dying forward” hypothesis1 , the disease initially starts at the 
cortical GM and then spreads over time through WM and SC. It suggests that ALS is 
mainly a disorder of corticomotor neurons, which connect monosynaptically with 
anterior horn cells, mediating anterograde degeneration of lower motor neurons via 
glutamate excitotoxicity1. In addition, there are clinical observations showing that 
motor neurons without a monosynaptic connection with corticomotor neurons are 
typically spared in ALS, such as the oculomotor nuclei. Our findings give support to 
this hypothesis, since there was no evidence of progressive cortical GM atrophy, but 
instead there were signs of evolving abnormalities at the distal portions of the CST 
expressed by diffusivity changes at the CST and CA reduction. It is indeed possible 
that cortical damage takes place early in ALS course, so that we were not able to 
detect additional progression of such damage because our cohort already had 
longstanding disease when first evaluated (average disease duration of 30 months). 
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We thus believe that quantification of damage at the distal portions of the motor 
system might be more interesting as a longitudinal biomarker. 
Our SC morphometry data indeed support these assumptions. SC 
segmentation and measurements were performed semi-automatically using the 
SpineSeg software tool, developed at UNICAMP and previously validated 36,40 This 
software performs SC morphometric analyses using slightly modified brain MRI 
acquisitions; it does not require a specific SC MRI protocol, which makes it suitable 
for routine clinical application. Considering all methods, the functional clinical score is 
still the most sensitive to show longitudinal changes. However, taking only MRI-
based data into account, SC morphometry appears to be the most sensitive 
parameter. Moreover, the only MRI parameter that correlated with clinical 
deterioration was precisely CA decline. A previous MRI-based study that evaluated 
MRI in ALS found significant decrease in cord area in crossectional evaluation and in 
follow-up analysis 21.These results reinforce the potential usefulness of SC 
morphometry for longitudinal studies and clinical trials. The association of novel 
techniques such as DTI and 1H-MRS might increase the usefulness of SC MRI in 
ALS and should be investigated in future studies.  
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Table 2. Cortical regions that presented significant CT thinning in patients with ALS 
compared to healthy controls (Cross-sectional ROI-based analyses).  
Anatomical structures ALS patients 
(mean ± SD, mm) 
Healthy controls 
(mean ± SD, mm) 
Corrected 
p value 
Left paracentral Gyrus 
and Sulcus 
 
2.03 ± 0.17 2.17 ± 0.16 <0.001 
Left precentral Gyrus 2.43 ± 0.24 2.63 ± 0.17 <0.001 
Left temporal superior 
Gyrus 
3.16 ± 0.41 3.39 ± 0.29 0.001 
Left central Sulcus 
 
1.62 ± 0.12 1.71 ± 0.10 <0.001 
Left precentral inferior 
Sulcus 
 
2.12 ± 0.14 2.22 ± 0.16 <0.001 
Left paracentral cortex 2.14 ± 0.16 2.26 ± 0.15 <0.001 
Left precentral cortex 2.23 ± 0.18 2.38 ± 0.13 <0.001 
Left superior temporal 
córtex 
2.51 ± 0.20 2.66 ± 0.17 <0.001 
Right precentral Gyrus 2.44 ± 0.24 2.61 ± 0.18 <0.001 
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Right temporal middle 
Gyrus 
 
2.83 ± 0.18 2.96 ± 0.16 <0.001 
Right central Sulcus 1.6046 ± 0.1162 1.6850 ± 0.1058 <0.001 
Right orbital H Shaped 
Sulcus 
2.36 ± 0.20 2.50 ± 0.21 <0.001 
Right temporal superior 
Sulcus 
2.26 ± 0.12 2.35 ± 0.12 <0.001 
Right inferior temporal 
córtex 
2.64 ± 0.18 2.74 ± 0.13 0.001 
Right middle temporal 
córtex 
2.69 ± 0.16 2.81 ± 0.14 <0.001 
Right precentral cortex 2.21 ± 0.17 2.35 ± 0.13 <0.001 
Right superior temporal 
córtex 










Figure 1 –TBSS: significant diffusivity abnormalities in ALS patients compared to 
healthy controls. (a,b) Cross sectional. (c.d) Longitudinal.  
 
Legend figure 1 – Regions with FA reduction (a) and RD elevation (b) in ALS patients 
compared to healthy controls are shown in yellow. Regions that presented 









Figure 2. Box-and-whiskers plot showing cord area (A) and longitudinal cord area 
variation (B) in ALS and controls. 
 
Legend figure2 – A – Cord area (CA) in patients with ALS and controls; B – 















Figure 3 – Standardized response mean (SRM) of different clinical and MRI 
parameters in patients with ALS. 
 














Figure e-1: FreeSurfer vertex wise analysis (QDEC suite): significant cortical 
thickness reduction in patients with ALS compared to healthy controls.  
Tem q mudar a cor da imagem para azul mesmo???? 
 
Legend figure e-1: Right postcentral cortex; Cluster coordinates (Tal X= 43.3; Y= -




















1.1 Substância Cinzenta: 
 Estudos patológicos em ELA descreveram um padrão difuso de 
degeneração cerebral da substância cinzenta nesses pacientes, especialmente em 
áreas do córtex motor primário (8,9), mas também em regiões frontotemporais (8). 
Nossos achados na análise transversal estão de acordo com esses padrões, e 
também com estudos anteriores baseados em RM (25,37,39). Através do 
FreeSurfer, por análise de regiões de interesse, demonstramos extensa perda de 
substância cinzenta em áreas pré-central e paracentral, e também no sulco das 
regiões frontal e temporal, bilateralmente. Em análises pelo QDEC, nós encontramos 
uma redução significativa da espessura cortical em áreas paracentrais no hemisfério 
cerebral direito, principalmente no giro pós-central, mas também incluindo as áreas 
inferiores do giro pré-central. Assim como os estudos mencionados, não 
conseguimos mostrar uma correlação significativa entre as áreas afetadas e os 
parâmetros clínicos, representados aqui pela escala ALSFRSr. Em nosso estudo 
longitudinal, observamos apenas progressão da doença no tronco cerebral e 
nenhuma correlação com escore clínico. Apesar da piora da escala clínica e da 
evolução evidente da doença, essa técnica observou progressão muito discreta e 
apenas em tronco. Isso pode estar relacionado com um estágio da doença em que a 
progressão não se deve mais à piora da espessura cortical já instalada, 
considerando pacientes com média de tempo de doença de 30 meses. Além disso, 
esses achados podem corroborar a hipótese “dying forward” (2), na qual o início da 
doença se dá na região cortical, e conforme progride, regiões subcorticais são mais 
acometidas.  
 Além das áreas motoras e corticais já bem descritas como alteradas nos 
estudos por imagem, recentemente foi publicado um estudo no qual a substância 
cinzenta profunda foi bem caracterizada como comprometida na doença (29). Em 
estudos anatomopatológicos também há descrição de alteração em núcleos da base 
(8). Para avaliar isso em nosso laboratório, optamos pelo estudo de Textura, já 
realizado em outras doenças degenerativas (77-80) e que se baseia na análise de 
regiões de interesse manualmente desenhadas. Observamos comprometimento em 
núcleo caudado direito e tálamos bilateralmente nos pacientes com ELA, porém sem 
correlação com escala clínica, neste caso, talvez, pela escala não mensurar 
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especificamente algo que corresponda às alterações em núcleos da base. Há estudo 
recente (88), com análise volumétrica em tálamos, amígdalas, núcleo 
accumbens, hipocampos, núcleos caudados, pallidum, e putamen em pacientes 
divididos em grupos que representam o espectro ELA-Demência frontotemporal 
sugerindo que o grau de patologia da substância cinzenta subcortical, nos pacientes 
com ELA C9orf72-negativos, está intimamente associada com alterações 
neuropsicológicas. 
1.2. Substância branca: 
 A extensa degeneração da substância branca cerebral é uma 
característica da ELA, especialmente no trato piramidal, mas também no corpo 
caloso e regiões frontotemporais, de acordo com dados de autopsia (8) e também 
evidenciada em estudos baseados em ressonância magnetica (24,32,34-36). 
Conseguimos observar um extenso padrão de alteração da difusividade com a 
análise de TBSS, que corresponde à perda de integridade das fibras brancas, 
especialmente em áreas previamente relatadas. Com a degradação celular, ocorrre 
maior mobilização das moléculas de água e liberação de radicais livres com 
propriedades paramagnéticas. Estes danos também não foram correlacionados com 
escala clínica. Nós escolhemos o método TBSS em vez de tractografia direcionada, 
pois o TBSS é um método automático, com mais reprodutibilidade e concebido para 
a análise exploratória da substância branca de todo o cérebro. Nossos dados 
evidenciaram alteração ao longo do tempo de seguimento no corpo caloso e em 
áreas mais rostrais do trato corticoespinhal. Estudos longitudinais anteriores em ELA 
têm resultados diversos sobre a progressão do dano em substância branca, 
especialmente no trato corticoespinal. Blain et al (32) não detectou alteração da 
difusividade em trato corticoespinal no seguimento dos pacientes, enquanto o estudo 
de Zhang et al (34) mostrou redução de FA no trato corticoespinal superior direito, 
van der Graaff et al (35) principalmente em braço posterior da cápsula interna e Keil 
et al (36) em coroa radiada.Nossa hipótese é que as principais ressalvas sobre 
esses estudos são o reduzido número de indivíduos em acompanhamento (32,34-
36) e o uso de método de tractografia, que, como mencionado anteriormente, é 
vulnerável a vieses anatômicos. Um estudo (40) anterior com TBSS mostrou padrão 
de progressão da patologia da substância branca em pacientes com ELA muito 
similar ao que encontramos. 
1.3. Medula cervical: 
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 Comprometimento medular também é uma marca da ELA, principalmente 
devido à degeneração do trato corticoespinal no funículo lateral e dos neurônios 
motores inferiores, com substituição por gliose e conseqüente atrofia (8). Entretanto, 
a avaliação quantitativa de RM macroestrutural já provou ser sensível à 
degeneração da medula, com detecção de atrofia (31). Nossos dados reforçam 
essas conclusões, com atrofia significativa da medula cervical na avaliação inicial, e 
uma correlação positiva da área da medula com parâmetros clínicos. Não foi 
observado encurtamento no eixo anter-posterior provavelmente pela peda neuronal 
sem mais evidente no trato espino talâmico lateral. Nós, assim, levantamos a 
hipótese de que a avaliação da área da medula espinal é um marcador confiável dos 
danos clinicamente presentes na ELA. Nossos achados longitudinais de imagem 
também se correlacionam com a progressão da escala clínica ALSFRSr, e este pode 
ser, portanto um biomarcador de imagem confiável para a doença. 
 O cálculo da SRM entre os métodos foi de 0,95 para a escala clínica, 0,95 
para a área da medula, 0,65 para MD do corpo caloso, 0,62 para AD do corpo 
caloso e 0,002 para volume do tronco cerebral. Considerando-se todos os métodos, 
a escala clínica funcional ainda é um dos mais sensíveis para mostrar mudanças 
longitudinais. No entanto, tendo apenas os dados baseados em ressonância 
magnética em conta, a morfometria da medula cervical parece ser o parâmetro mais 
sensível. Além disso, o único parâmetro de RM que correlaciona-se com a 
deterioração clínica foi precisamente redução da área da medula. 
2. SPG4: 
2.1.Substância Cinzenta: 
 Nós não encontramos comprometimento de substância cinzenta pelo 
método de FreeSurfer em nossos pacientes, o que está de acordo com o fenótipo 
comum da SPG4, como uma PEH pura. Os nossos resultados são bastante 
diferentes daqueles relatados em pacientes com ELA. Embora anormalidades 
microestruturais nos tratos corticoespinais tenham sido vistas em ambos ELA e 
SPG4, a redução da espessura cortical no córtex pré-central só é observada na ELA 
(89). Estes resultados sugerem que ambas as doenças têm diferentes mecanismos, 
e que SPG4 é uma axonopatia, de acordo com a teoria de “dying-back” em vez de 
um neuronopatia primária. 
2.2 Substância Branca: 
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 As análises de TBSS revelaram anormalidade que se correlacionaram 
com duração e gravidade da doença. Estas foram localizadas principalmente no 
corpo caloso e, em muito menor escala, no trato corticoespinal. Estes resultados 
sugerem que os parâmetros baseados em DTI do corpo caloso e trato corticoespinal 
podem ser úteis como marcadores prognósticos de neuroimagem em SPG4. 
Curiosamente, não houve correlação entre os parâmetros clínicos e os dados de 
tractografia. Estes resultados conflitantes podem ser explicados pelas diferentes 
abordagens de RM usadas em cada método: na tractografia, os resultados são, na 
verdade, o valor médio de todos os voxels no trato, enquanto TBSS realiza uma 
avaliação individual para cada voxel no trato. Portanto, o primeiro pode atenuar 
qualquer anormalidade focal significativa dentro de um específico trato. 
 Nossas análises baseadas em DTI identificaram extensos danos 
microestruturais em substância branca nos pacientes com SPG4. Trato 
corticoespinal, giros do cíngulo posterior e esplênio do corpo caloso foram 
particularmente afetados. Garaci et al (64) fizeram análises de TBSS em três 
pacientes com SPG4 e também encontraram redução de FA na região posterior do 
corpo caloso. Eles não conseguiram identificar danos trato corticoespinhal, mas foi 
provavelmente devido ao pequeno tamanho da amostra. Os nossos resultados de 
TBSS são muito semelhantes aos relatados por Duning et al (59) que usou uma 
abordagem diferente (análise baseada em voxel) em uma coorte de 6 pacientes. Em 
contraste com estes estudos, no entanto, nós estendemos nossas análises para 
avaliar AD, RD e MD, além de FA e nossos resultados estão de acordo com um 
estudo realizado pela Aghakhanyan et al (90) que também encontrou anormalidades 
em FA, MD e RD, sem resultados significativos em AD.  
2.3: Medula Cervical: 
 Não há relatos de estudo de medula cervical em SPG4. Nós encontramos 
atrofia da medula, sem alteração da excentricidade. Foi identificada uma correlação 
significativa entre FA do trato corticoespinal e a área da medula cervical. Este 
achado apoia o conceito de dano no trato corticoespinal como o substrato anatômico 
para a atrofia espinhal em SPG4. Ela sugere também que danos neste trato, no 
cérebro e na medula espinal podem seguir um curso paralelo. 
 Em resumo, pelos nossos estudos transversais, a ELA apresenta uma 
degeneração cortical, de substância branca e de medula cervical, ao passo que a 
SPG4 apresenta uma degeneração de substância branca mais pronunciada e de 
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medula cervical. Isso reforça a hipótese de que a ELA se comporte como uma 
neuronopatia (hipótese “dying forward”) e a SPG4 como uma axonopatia (hipótese 



































 1. Nos pacientes com ELA há redução de espessura cortical nos giros pré 
central, temporal médio e sulcos central e temporal superior em hemisfério cerebral 
direito e giros paracentral, pré central e temporal superior e sulcos paracentral, 
central e pré central em hemisfério cerebral esquerdo. Há também evidência de 
alteração textural em tálamos bilateralmente e caudado direito. Não foi encontrada 
alteração em substância cinzenta em pacientes com SPG4. 
 2. Não houve correlação dos achados de neuroimagem em substância 
cinzenta com as variáveis clínicas tanto nos pacientes com ELA como nos com 
SPG4. 
 3. Nos pacientes com ELA foi evidenciada redução difusa de FA e 
aumento de RD no trato corticoespinal bilateral e corpo caloso. Nos casos de SPG4 
o dano mais significativo foi a redução de FA no trato corticoespinal bilateral, giro do 
cíngulo posterior e esplênio do corpo caloso. 
 4. Não houve correlação dos achados de neuroimagem em substância 
branca com as variáveis clínicas tanto nos pacientes com ELA como SPG4. 
 5. Identificamos redução da área da medula cervical nos pacientes com 
ELA e SPG4, sem alteração de excentricidade. 
 6. Houve correlação entre a escala clínica e a área da medula cervical nos 
pacientes com ELA, mas não nos pacientes com SPG4. 
 7. Pacientes com ELA apresentam redução de espessura cortical em 
áreas motoras e não motoras corticais e em substância cinzenta profunda, o que não 
foi evidenciado nos pacientes com SPG4. Na substância branca, o dano é visto em 
trato corticoespinal e corpo caloso na ELA, enquanto na SPG4 fica um pouco mais 
difuso, em trato corticoespinal, giro do cíngulo e esplênio corpo caloso. Ambos os 
grupos de pacientes apresentaram redução da área da medula cervical.  
 8. Em análise longitudinal, há pouca progressão de dano na substância 
cinzenta nos pacientes com ELA, apenas evidenciado no tronco, enquanto ainda há 
evidencia de dano em corpo caloso e em medula cervical.  
 9. Nos pacientes com ELA, os dados de redução da espessura cortical e 
de degeneração da substância branca não se correlacionam com a progressão da 
escala clínica, porém a progressão da redução da área da medula se correlaciona 





1. Alonso A, Logroscino G, Jick SS, Hernán MA. Incidence and lifetime risk of motor 
neuron disease in the United Kingdom: a population-based study. Eur JNeurol 2009 
16:745-751. 
2. Kiernan MC, Vucic S, Cheah BC, Turner MR, Eisen A, Hardiman O, et al. 
Amyotrophic lateral sclerosis. Lancet. Elsevier Ltd; 2011 377(9769):942–955.  
3. Dietrich-Neto F, Callegaro D, Dias-Tosta E, Silva HA, Ferraz ME, Lima JM OA. 
Amyotrophic lateral sclerosis in Brazil: 1998 nationalsurvey. Arq Neuropsiquiatr. 
2000;58(3A):607–615. 
4. Cronin S, Hardiman O, Traynor BJ. Ethnic variation in the incidence of ALS: A 
systematic review. Neurology. 2007;68(13):1002–1007. 
5. Loureiro MPS, Gress CH, Thuler LCS, Alvarenga RMP, Lima JMB. Clinical 
aspects of amyotrophic lateral sclerosis in Rio de Janeiro/Brazil. J Neurol Sci. 
Elsevier B.V.; 2012;316(1-2):61–66. 
6. van Blitterswijk M, De Jesus-Hernandez M, Rademakers R. How do C9ORF72 
repeat expansions cause amyotrophic lateral sclerosis and frontotemporal dementia: 
can we learn from other noncoding repeat expansion disorders?Curr Opin Neurol. 
2012 December ; 25(6): 689–700. 
7. Nishimura AL, Mitne-Neto M, Silva HC, Richieri-Costa A, Middleton S, Cascio D, 
Kok F, Oliveira JR, Gillingwater T, Webb J, Skehel P, Zatz M. A mutation in the 
vesicle-trafficking protein VAPB causes late-onset spinal muscular atrophy and 
amyotrophic lateral sclerosis. Am J Hum Genet. 2004 Nov;75(5):822-31. 
8. Smith MC. Nerve Fibre Degeneration in the Brain in Amyotrophic Lateral Sclerosis. 
J Neurol Neurosurg Psychiatry. 1960;23(4):269–82.  
9. Meadowcroft MD, Mutic NJ, Bigler DC, Wang J-L, Simmons Z, Connor JR, et al. 
Histological-MRI correlation in the primary motor cortex of patients with amyotrophic 
lateral sclerosis. J Magn Reson Imaging [Internet]. 2014;00:1–11. 
10. Brooks BR, Miller RG, Swash M, Munsat TL. El Escorial revisited: revised criteria 
for the diagnosis of amyotrophic lateral sclerosis. Amyotroph Lateral Scler Other 
Motor Neuron Disord. 2000;1(5):293–299. 
11. de Carvalho M, Dengler R, Eisen A,  et al.  The Awaji criteria for diagnosis of 
ALS.  Muscle Nerve. 2011;44(3):456-457. 
83 
 
12. Cedarbaum JM, Stambler N, Malta E, Fuller C, Hilt D, Thurmond B, et al. The 
ALSFRS-R: A revised ALS functional rating scale that incorporates assessments of 
respiratory function. J Neurol Sci. 1999;169(1-2):13–21. 
13. Bensimon G, Lacomblez L, Meininger V, The ALS/Riluzole Study Group. A 
controlled trial of Riluzole in Amyotrophic Lateral Sclerosis. The New England Journal 
of Medicine 1994; 330 (9):585-591. 
14. Zoccolella S, Beghi E, Palagano G, et al. Predictors of delay  in the diagnosis and 
clinical trial entry of amyotrophic lateral sclerosis patients: a population-based study. 
J Neurol Sci 2006;250: 45–49. 
15. Turner  MR,  Parton  MJ,  Shaw  CE,  Leigh  PN,  Al  Chalabi A. Prolonged  
survival  in motor neuron disease: a descriptive study of the King’s database 1990–
2002. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2003;74: 995–997. 
16. Chi A, Borghero G, Calvo A, Capasso M, Caponnetto C,  et  al.  Lithium 
carbonate  in amyotrophic lateral sclerosis: lack of efficacy in a dose-finding trial. 
Neurology 2010;75:619-625. 
17. Aggarwal SP, Zinman L, Simpson E, McKinley J, Jackson KE, et al. Safety and 
efficacy of lithium in  combination  with  riluzole  for  treatment  of  amyotrophic  
lateral  sclerosis: a randomised, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet Neurol 
2010;9:481-488. 
18. Turner MR, Williams V, Jones DK, Leigh PN. Neuroimaging in Amyotrophic 
Lateral Sclerosis. 2006;1:319–337.  
19. Kollewe K, Körner S, Dengler R, Petri S, Mohammadi B. Magnetic resonance 
imaging in amyotrophic lateral sclerosis. Neurol Res Int. 2012. 
20. Rocha AJ Da, Maia Júnior ACM. Is magnetic resonance imaging a plausible 
biomarker for upper motor neuron degeneration in amyotrophic lateral 
sclerosis/primary lateral sclerosis or merely a useful paraclinical tool to exclude mimic 
syndromes? A critical review of imaging applicability . Arq Neuropsiquiatr. 
2012;70(7):532–539. 
21. Foerster BR, Welsh RC, Feldman EL. 25 Years of Neuroimaging in Amyotrophic 
Lateral Sclerosis. Nat Rev Neurol. Nature Publishing Group; 2013;9(9):513–24.  
22. Salvatore C, Cerasa A, Battista P, Gilardi MC. Magnetic resonance imaging 
biomarkers for the early diagnosis of Alzheimer’ s disease : a machine learning 
approach. 2015;9(September):1–13.     
84 
 
23. Holtbernd F, Eidelberg D. The utility of neuroimaging in the differential diagnosis 
of parkinsonian syndromes. Semin Neurol. 2014 Apr;34(2):202-209.  
24. Roccatagliata L, Bonzano L, Mancardi G, Canepa C, Caponnetto C. Detection of 
motor cortex thinning and corticospinal tract involvement by quantitative MRI in 
amyotrophic lateral sclerosis. Amyotroph Lateral Scler. 2009;10(1):47–52. 
25. Walhout R, Westeneng H-J, Verstraete E, Hendrikse J, Veldink JH, van den 
Heuvel MP, et al. Cortical thickness in ALS: towards a marker for upper motor neuron 
involvement. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2014;86:1–7.  
26. Agosta F, Valsasina P, Riva N, Copetti M, Messina MJ, Prelle A, et al. The 
cortical signature of amyotrophic lateral sclerosis. PLoS One.2012;7(8):e42816:1-8.   
27. Cosottini M, Pesaresi I, Piazza S, Diciotti S, Belmonte G, Battaglini M, et al. 
Magnetization transfer imaging demonstrates a distributed pattern of microstructural 
changes of the cerebral cortex in amyotrophic lateral sclerosis. AJNR Am J 
Neuroradiol. 2011;32(4):704–708. 
28. Westeneng H-J, Verstraete E, Walhout R, Schmidt R, Hendrikse J, Veldink JH, et 
al. Subcortical structures in amyotrophic lateral sclerosis. Neurobiol Aging. Elsevier 
Ltd; 2015;36(2):1075–1082.  
29. Bede P, Byrne S, Mclaughlin RL, Kenna K, Vajda A, Pender N, et al. Basal 
ganglia involvement in amyotrophic lateral sclerosis. Neurology 2013;2107–2115. 
30. De Albuquerque M, Anjos LGV, Maia Tavares de Andrade H, de Oliveira MS, 
Castellano G, Junqueira Ribeiro de Rezende T, et al. MRI Texture Analysis Reveals 
Deep Gray Nuclei Damage in Amyotrophic Lateral Sclerosis. J Neuroimaging. 2015; 
Available from: http://doi.wiley.com/10.1111/jon.12262. 
31. Branco LMT, De Albuquerque M, De Andrade HMT, Bergo FPG, Nucci A, França 
MC. Spinal cord atrophy correlates with disease duration and severity in amyotrophic 
lateral sclerosis. Amyotroph Lateral Scler Frontotemporal Degener. 2014;15(1-2):93–
97.  
32. Blain CRV, Williams VC, Johnston C, Stanton BR, Ganesalingam J, Jarosz JM, et 
al. A longitudinal study of diffusion tensor MRI in ALS. Amyotroph Lateral Scler. 
2007; 8:348-355. 
33. Agosta F, Gorno-Tempini ML, Pagani E, Sala S, Caputo D, Perini M, et al. 
Longitudinal assessment of grey matter contraction in amyotrophic lateral sclerosis: A 
tensor based morphometry study. Amyotroph Lateral Scler. 2009;10(3):168–174. 
85 
 
34. Zhang Y, Schuff N, Woolley SC, Chiang GC, Boreta L, Laxamana J, et al. 
Progression of white matter degeneration in amyotrophic lateral sclerosis: A diffusion 
tensor imaging study. Amyotrophic Lateral Sclerosis. 2011; 421–429. 
35. Van Der Graaff MM, Sage CA, Caan MWA, Akkerman EM, Lavini C, Majoie CB, 
et al. Upper and extra-motoneuron involvement in early motoneuron disease: A 
diffusion tensor imaging study. Brain. 2011;134(4):1211–1228. 
36. Keil C, Prell T, Peschel T, Hartung V, Dengler R, Grosskreutz J. Longitudinal 
diffusion tensor imaging in amyotrophic lateral sclerosis. BMC Neurosci. 
2012;13(1):141.  
37. Verstraete E, Veldink JH, Hendrikse J, Schelhaas HJ, van den Heuvel MP, van 
den Berg LH. Structural MRI reveals cortical thinning in amyotrophic lateral sclerosis. 
Journal of Neurology, Neurosurgery & Psychiatry. 2012;83(4): 383–388. 
38. Senda J, Kato S, Kaga T, Ito M, Atsuta N, Nakamura T, et al. Progressive and 
widespread brain damage in ALS: MRI voxel-based morphometry and diffusion 
tensor imaging study. Amyotroph Lateral Scler. 2011;12(1):59–69.   
39. Kwan JY, Meoded A, Danielian LE, Wu T, Floeter MK. Structural imaging 
differences and longitudinal changes in primary lateral sclerosis and amyotrophic 
lateral sclerosis. NeuroImage Clin. 2013;2(1):151–160.  
40. Menke RAL, Körner S, Filippini N, Douaud G, Knight S, Talbot K, et al. 
Widespread grey matter pathology dominates the longitudinal cerebral MRI and 
clinical landscape of amyotrophic lateral sclerosis. Brain. 2014;137(9):2546–2555.  
41. Agosta F, Rocca MA, Valsasina P, Sala S, Caputo D, Perini M, et al. A 
longitudinal diffusion tensor MRI study of the cervical cord and brain in amyotrophic 
lateral sclerosis patients. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2009;80(1):53–55. 
42. Depienne C, Stevanin G, Brice A, Durr A. Hereditary spastic paraplegias: an 
update. Curr Opin Neurol 2007;20: 674-680. 
43. Coutinho P, Ruano L, Loureiro JL, et al. Hereditary ataxia and spastic paraplegia 
in in Portugal: a population-based prevalence study. JAMA Neurol. 2013;70:746-755. 
44. Coutinho P, Loureiro JL. Overview on Hereditary Spastic Paraplegias. In: Brice A, 
Pulst, S-M, eds. Spinocerebellar degenerations: the ataxias and spastic paraplegias. 
Philadelphia: Butterworth Heinemann; 2007: 320-343. 
45. Faber I, Servelhere KR, Martinez AR, D'Abreu A, Lopes-Cendes I, França-Jr MC. 
Clinical features and management of hereditary spastic paraplegia. Arq 
Neuropsiquiatr 2014;72:219-226.  
86 
 
46. Giudice TL, Lombardi F, Santorelli FM, Kawari T, Orlachio A. Hereditary spastic 
paraplegia: Clinical-genetic characteristics and evolving molecular mechanisms. Exp 
Neurol. 2014 ;261:518-539.   
47. Depienne C, Fedirko E, Forlani S, et al. Exon deletions of SPG4 are a frequent 
cause of hereditary spastic paraplegia. J Med Genet. 2007;44:281-284. 
48. Meijer IA, Hand CK, Cossette P, Figlewicz DA, Rouleau GA. Spectrum of SPG4 
mutations in a large collection of North American families with hereditary spastic 
paraplegia. Arch Neurol 2002;59:281-286.  
49. Dürr A, Camuzat A, Colin E, et al. Atlastin1 mutations are frequent in young-onset 
autosomal dominant spastic paraplegia. Arch Neurol 2004;61:1867-1872.  
50. Stevanin G, Montagna G, Azzedine H, et al. Spastic paraplegia with thin corpus 
callosum: description of 20 new families, refinement of the SPG11 locus, candidate 
gene analysis and evidence of genetic heterogeneity. Neurogenetics 2006;7:149-
156. 
51. França MC Jr, Dogini DB, D’Abreu A, et al. SPG4-related hereditary 
spastic paraplegia: frequency and mutation spectrum in Brazil. Clin Genet. 
2014;86:194-196. 
52. Strümpell A. Ueber die hereditare spastiche Spinalparalyse. Deutsche Zeitschrift 
Nervenfelkunde 1893; 4:173-188.  
53. Lorrain M. Contribution a L`etude a la Paraplegie Spasmodique Familiale. Paris: 
Steinheil, 1898. 
54. Zhao X, Alvarado D, Rainier S, et al. Mutations in a newly identified GTPase 
gene  cause autosomal dominant hereditary spastic paraplegia. Nat Genet 
2001;29:326- 331.  
55. Casari G, De Fusco M, Ciarmatori S, et al. Spastic paraplegia and OXPHOS 
impairment caused by mutations in paraplegin, a nuclear-encoded 
mitochondrial metalloprotease. Cell 1998;93:973-983. 
56. Casali C, Valente EM, Bertini E, et al. Clinical and genetic studies in hereditary 
spastic paraplegia with thin corpus callosum. Neurology. 2004;27;62:262-268. 
57. Stevanin G, Azzedine H, Denora P, Boukhris A, Tazir M, Lossos A, et al. 
Mutations in SPG11 are frequent in autosomal recessive spastic paraplegia with thin 




58. Fink JK Hereditary spastic paraplegia: clinico-pathologic features and emerging 
molecular mechanisms. Acta Neuropathol 2013;126:307–328. 
59. Duning T, Warnecke T, Schirmacher A, Schiffbauer H, Lohmann H, et al. Specific 
pattern of early white-matter changes in pure hereditary spastic paraplegia. 
MovDisord 2010; 25:1986–1992. 
60. Schu ̈le R, Holland-Letz T, Klimpe S, et al. The Spastic Paraplegia Rating Scale 
(SPRS): a reliable and valid measure of disease severity. Neurology 2006;67:430-
434. 
61. Kassubek J, Sperfeld AD, Baumgartner A, Huppertz HJ, Riecker A, et al. Brain 
atrophy in pure and complicated hereditary spastic paraparesis: a quantitative 3D 
MRI study. Eur J Neurol 2006;13:880–886.  
62. Uttner I, Baumgartner A, Sperfeld AD, Kassubek J. Cognitive performance in 
pure and complicated hereditary spastic paraparesis: a neuropsychological and 
neuroimaging study. Neurosci Lett 2007;419:158–161.  
63. McDermott C, White K, Bushby K, Shaw P Hereditary spastic paraparesis: a 
review of new developments. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2000;69:150–160. 
64. Garaci F, Toschi N, Lanzafame S, Meschini A, Bertini E, et al. Diffusion tensor 
imaging in SPG11- and SPG4-linked hereditary spastic paraplegia. Int J Neurosci 
2014;124:261–270.  
65. Hedera P, Eldevik OP, Maly P, Rainier S, Fink JK. Spinal cord magnetic 
resonance imaging in autosomal dominant hereditary spastic paraplegia. 
Neuroradiology 2005; 47:730–734.  
66. Fischl B, Dale AM. Measuring the thickness of the human cerebral cortex from 
magnetic resonance images. Proc Natl Acad Sci USA 2000; 97: 11050-5. 
67. Talairach J, Tournoux P. Co-planar Stereotaxic Atlas of the Human Brain, 
Thieme, NY. 1988. 
68. Buckner RL, Head D, Parker J, Fotenos AF, Marcus D, Morris JC, et al. A unified 
approach for morphometric and functional data analysis in young, old, and demented 
adults using automated atlas-based head size normalization: reliability and validation 
against manual measurement of total intracranial volume. Neuroimage. 2004; 23: 
724-38. 
69. Fischl B, Salat DH, Busa E, Albert M, Dieterich M, Haselgrove C, et al. Whole 
brain segmentation: automated labeling of neuroanatomical structures in the human 
brain. Neuron. 2002; 33: 341-55. 
88 
 
70. Desikan RS, Segonne F, Fischl B, Quinn BT, Dickerson BC, Blacker D, et al. An 
automated labeling system for subdividing the human cerebral cortex on MRI scans 
into gyral based regions of interest. Neuroimage. 2006; 31: 968-80. 
71. Reuter, M., Rosas, H.D., Fischl, B. Highly accurate inverse consistent 
registration: a robust approach. NeuroImage 2010;53 (4):1181–1196. 
72. Reuter, M., Fischl, B. Avoiding asymmetry-induced bias in longitudinal image 
processing. NeuroImage. 2011;57(1):19–21. 
73. Reuter M, Schmansky NJ, Rosas HD, Fischl B. Within-subject template 
estimation for unbiased longitudinal image analysis. Neuroimage. 2012; 61(4):1402-
1418. 
74. Bernal-Rusiel JL, Greve DN, Reuter M, Fischl B, Sabuncu MR. Statistical 
analysis of longitudinal neuroimage data with Linear Mixed Effects models. 
Neuroimage. 2013; 66:249-260. 
75. Wakabayashi K, Piao YS, Hayashi S, Kakita A, Yamada M, Takahashi H. 
Ubiquitinated neuronal inclusions in the neostriatum in patients with and amyotrophic 
lateral sclerosis with and without dementia: a study of 60 patients 31 to 87 years of 
age. Clin Neuropathol 2001;20:47-52. 
76. Geser F, Brandmeir N, Kwong LK, et al. Evidence for multisystem disorder in 
whole-brain map of pathological TDP-43 in amyotrophic lateral sclerosis. Arch Neurol 
2008;65:636-41. 
77. De Oliveira MS, Balthazar MLF, D’Abreu A, et al. MR imaging texture analysis of 
the corpus callosum and thalamus in amnestic mild cognitive impairment and mild 
Alzheimer disease. Am J Neuroradiol 2011;32:60-6. 
78. De Oliveira MS, Betting LE, Mory SB Cendes F, Castellano G. Texture analysis 
of magnetic resonance images of patients with juvenile myoclonic epilepsy. Epilepsy 
& Behavior 2013;27:22-8. 
79. Besson P, BernasconiN,ColliotO, Evans A, Bernasconi A. Surface based texture 
and morphological analysis detects subtle cortical dysplasia. Med Image Comput 
Comput Assist Interv 2008;11:645-52. 
80. De Oliveira D’Abreu A, Franca MCJr, Lopes-Cendes I, Cendes F,Castellano G. 
MRI-texture analysis of corpus callosum, thalamus, putamen, and caudate in 
Machado-Joseph disease. J Neuroimaging 2012;46-52. 
89 
 
81. Szczypin´ ski PM, Strzelecki M, Materka A, Klepaczko A. MaZda – A software 
package for image texture analysis. Comput. Methods Prog. Biomedicine 
2009;94:66-76. 
82. Materka A, Strzeleck M. Texture analysis methods: a review. In: COST B11 
Report: TechnicalUniversity of Lodz, Poland, Brussels,Belgium. June 25-8, 1998. 
83. Alexander AL, Hurley SA, Samsonov AA, Adluru N, Hosseinbor AP, Mossahebi 
P, Tromp do PM, Zakszewski E, Field AS. Characterization of cerebral white matter 
properties using quantitative magnetic resonance imaging stains. Brain Connect. 
2011;1(6):423-46. 
84. Smith SM, Jenkinson M, Johansen-Berg H, Rueckert D, Nichols TE, Mackay CE, 
et al. Tract-based spatial statistics: voxelwise analysis of multi-subject diffusion 
data.Neuroimage 2006; 31: 1487-505. 
85. Lebel C, Walker L, Leemans A, Phillips L, Beaulieu C. Microstructural maturation 
of the human brain from childhood to adulthood. Neuroimage 2008 40:1044–1055. 
86. Bergo FPG, França MC Jr, Chevis CF, Cendes F. SpineSeg: A Segmentation 
and Measurement Tool for Evaluation of Spinal Cord Atrophy. In CISTI’2012 (7 ª 
Conferencia Ibérica de Sistemas y Tecnologia de Información). Madrid, Spain: IEEE 
2012: 400–403. 
87. Kazis LE, Anderson JJ, Meenan RF. Effect sizes for interpreting changes in 
health status. Med Care 1989;27:S178–S189. 
88. Machts J, Loewe K, Kaufmann J, Jakubiczka S, Abdulla S, Petri S, et al. Basal 
ganglia pathology in ALS is associated with neuropsychological deficits. Neurology 
2015 13;85(15):1301-9. 
89. Verstraete E, van den Heuvel MP, Veldink JH, Blanken N, Mandl RC, et al. 
(2010) Motor network degeneration in amyotrophic lateral sclerosis: a structural and 
functional connectivity study. PLoS One 5:e13664. 
90. Aghakhanyan G, Martinuzzi A, Frijia F, Vavla M, Hlavata H, et al. (2014) Brain 
white matter involvement in hereditary spastic paraplegias: analysis with multiple 




















TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
Título do projeto: Estudo de biomarcadores em doenças do neurônio motor 
Investigadores principais: Drs Marcondes C. França Jr e Milena de Albuquerque 
OBJETIVO DA PESQUISA: 
 Eu __________________________________________________ 
entendo que fui convidado (a) a participar em um projeto de pesquisa envolvendo 
pacientes com doença do neurônio motor. O objetivo geral do estudo é o de avaliar a 
utilidade de alguns exames para facilitar o diagnóstico e melhorar a estimativa de 
prognóstico dos pacientes com esta doença.  Essa pesquisa levará também a um 
melhor conhecimento sobre as doenças do neurônio motor e pode no futuro levar a 
uma melhora no tratamento. As informações médicas a meu respeito que forem 
obtidas para esse estudo, poderão ser compartilhadas com outros pesquisadores. 
Podendo assim ser utilizadas para outros fins de pesquisa sobre as doenças do 
neurônio motor, desde que este novo projeto tenha aprovação do Comitê de Ética e 
Pesquisa da FCM-Unicamp. O sigilo será mantido em todos os estudos 
colaborativos através da utilização de um número de código para a identificação dos 
indivíduos participantes. 
 Os objetivos principais deste estudo são: 
 Avaliar a utilidade da eletroneuromiografia para o diagnóstico e 
acompanhamento de pacientes com doenças do neurônio motor; 
 Avaliar a utilidade da ressonância magnética para o diagnóstico e 
acompanhamento de pacientes com doenças do neurônio motor; 
 Avaliar a utilidade de exames genéticos para o diagnóstico e 
acompanhamento de pacientes com doenças do neurônio motor; 
  
Este estudo envolve a realização de: 
 Avaliação clínica, com revisão da história clínica, e exame neurológico 
detalhado 
 Coleta de sangue periférico para a pesquisa genética 
  Realização de ressonância magnética: é uma técnica capaz de produzir 
imagens de alta qualidade e resolução (nitidez) anatômica, assim como informações 
sobre os tecidos. Essas imagens também poderão produzir informações que serão 
úteis para melhor definição do diagnóstico e tratamento.  
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 Realização de eletroneuromiografia. 
PROCEDIMENTO: 
 Eu entendo que se concordar em participar desse estudo, os 
pesquisadores participantes farão perguntas a respeito dos meus antecedentes 
médicos e de minha família. Eu serei submetido a um exame físico neurológico para 
estabelecer meu estado clínico, além dos exames de sangue, eletroneuromiografia e 
ressonância magnética. Hospitalização não será necessária.  
 A coleta de sangue é a mesma que é realizada para exames de rotina, e 
será feita em uma veia periférica no antebraço. O meu sangue será armazenado por 
no máximo 5 anos, após a sua coleta. Eu (  ) autorizo   (  ) não autorizo a utilização 
do meu sangue para novas pesquisas, desde que/mesmo que estas tenham sido 
aprovadas pelo Comitê de Ética do HC-Unicamp.  
 O procedimento de ressonância magnética é semelhante a uma 
tomografia. Eu fui informado que eu serei colocado em uma maca e serei movido 
lentamente para dentro do aparelho de ressonância magnética. Um alto falante 
dentro do aparelho de ressonância magnética possibilita a minha constante 
comunicação com as pessoas responsáveis pelo exame. Durante todo o tempo o 
pessoal médico e paramédico pode me ver e ouvir, e eu posso ser removido(a) se 
for preciso; por exemplo, se durante o exame eu me sentir mal ou com  ansiedade 
por permanecer em local fechado. O procedimento pode durar entre 45 a 60 
minutos. Durante a primeira parte do exame eu irei ouvir ruídos, tipo marteladas, por 
alguns minutos enquanto o aparelho faz as imagens do meu cérebro. O restante do 
exame será relativamente silencioso. 
 O exame de eletroneuromiografia é semelhante ao que foi realizado para 
a confirmação do seu diagnóstico. Você ficará deitado em uma maca, e serão 
aplicados cerca de 10 pequenos choques na região próxima ao punho em ambos os 
lados. Não será realizado exame com agulha. Este procedimento dura em média 20 
minutos.   
VANTAGENS: 
 Eu entendo que não obterei nenhuma vantagem com a minha 
participação nesse estudo e que o meu diagnóstico e o meu tratamento 
provavelmente não serão modificados. Contudo, os resultados desse estudo podem, 
em longo prazo, oferecer vantagens para os indivíduos com doenças do neurônio 
motor, possibilitando um melhor diagnóstico e futuramente um tratamento mais 
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adequado. Os resultados de meus exames ficarão a disposição dos médicos 
responsáveis pelo meu tratamento, e poderão ser úteis no futuro. 
RISCO E DESCONFORTO: 
 Não há riscos envolvidos com a coleta de sangue periférico. Pode haver 
certo desconforto no momento da coleta, assim como formação de um pequeno 
hematoma. O único desconforto relacionado a ressonância magnética é o ruído 
intermitente durante os primeiros 15 minutos. Depois disso o ruído será muito menor. 
O pessoal técnico providenciará tapa-ouvidos para me deixar mais confortável. Uma 
das principais vantagens da ressonância magnética é que esta não utiliza raios X ou 
outro tipo de radiação ionizante, ao contrário de outros tipos de exame radiológicos. 
As imagens são obtidas graças a um campo magnético (imã), um transmissor e 
receptor de ondas de rádio e um computador que é utilizado para obter as 
informações bioquímicas e imagens da anatomia interna.  Não existem efeitos 
nocivos associados com a ressonância magnética dentro das condições utilizadas 
atualmente. É muito importante informar aos médicos(as) e técnicos(as) caso eu 
tenha um marca-passo cardíaco, um clipe de cirurgia para aneurisma cerebral 
ou qualquer outro objeto metálico em meu corpo, que tenha sido implantado 
durante uma cirurgia ou alojado em meu corpo durante um acidente, pois estes 
podem parar de funcionar ou causar acidentes devido ao forte campo magnético que 
funciona como um imã muito forte. Eu também devo remover todos os objetos 
metálicos que estiverem comigo (relógio, canetas, brincos, colares, anéis, etc), pois 
estes também podem movimentar ou aquecer dentro do campo magnético.  
O único desconforto que pode ocorrer durante a eletroneuromiografia deve-se aos 
choques elétricos, mas estes são quase instantâneos (duram menos de 1 segundo).  
SIGILO 
 Eu entendo que todas as informações médicas decorrentes desse projeto 
de pesquisa farão parte do meu prontuário médico e serão submetidos aos 
regulamentos do HC- UNICAMP referentes ao sigilo da informação médica. Se os 
resultados ou informações fornecidas forem utilizados para fins de publicação 
científica, nenhum nome será utilizado.  
FORNECIMENTO DE INFORMAÇÃO ADICIONAL 
 Eu entendo que posso pedir informações adicionais relativas ao estudo a 
qualquer momento. O Dr. Marcondes C. França Junior (19) 3521-7754/ 3521-9217, 
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estará disponível para responder minhas questões e preocupações. Em caso de 
recurso, dúvidas ou reclamações entrar em contato com a secretaria do Comitê de 
Ética em Pesquisa (CEP) da Faculdade de Ciências Médicas-UNICAMP, tel. (19) 
3521-8936. 
RECUSA OU DESCONTINUAÇÃO DA PARTICIPAÇÃO 
 Eu entendo que a minha participação é voluntária e que eu posso me 
recusar a participar ou retirar meu consentimento e interromper a minha participação 
no estudo a qualquer momento sem comprometer os cuidados médicos que recebo 
atualmente ou receberei no futuro no HC- UNICAMP.  
ACEITAÇÃO DE PARTICIPAÇÃO NO ESTUDO 
Eu confirmo que o(a) Dr(a)._________________________________me explicou o 
objetivo do estudo, os procedimentos aos quais serei submetido e os riscos, 
desconforto e possíveis vantagens que venham desse projeto de pesquisa. Eu 
concordo com a realização da coleta de sangue, eletroneuromiografia e da 
ressonância magnética. Eu afirmo que li e compreendi esse formulário de 
consentimento e estou de acordo em participar desse estudo.  
Nome do participante ou responsável 
__________________________________________                       _________ 
Assinatura do participante ou responsável                                              data 
_______________________________________________ 
Nome da testemunha 
_______________________________________________                _______ 
Assinatura da testemunha                                                                         data 
RESPONSABILIDADE DO PESQUISADOR: 
 Eu expliquei a ________________________________________ o 
objetivo do estudo, os procedimentos requeridos e os possíveis riscos e vantagens 
que poderão advir do estudo, usando o melhor do meu conhecimento. Eu me 
comprometo a fornecer uma cópia desse formulário de consentimento ao 
participante ou responsável. 
____________________________________________________ 
Nome do pesquisador ou associado 
__________________________________                           ________________ 




El Escorial revisited: Revised criteria for the diagnosis of amyotrophic lateral 
sclerosis. 
Benjamin Rix Brooks, Robert G Miller, Michael Swash, Theodore L Munsat, for the 
World Federation of Neurology Research Group on Motor Neuron Diseases.  ALS 
and other motor neuron disorders 2001, 293–299. 
Requirements for the diagnosis of ALS: 
The diagnosis of ALS requires: 
(A) the presence of: 
(A:1) evidence of lower motor neuron (LMN) degeneration by clinical, 
electrophysiological or neuropathologic examination, 
(A:2) evidence of upper motor neuron (UMN) degeneration by clinical examination, 
and 
(A:3) progressive spread of symptoms or signs within a region or to other regions, as 
determined by history or examination, together with: 
(B) the absence of: 
(B:1) electrophysiological or pathological evidence of other disease processes that 
might explain the signs of LMN and/or UMN degeneration, and 
(B:2) neuroimaging evidence of other disease processes that might explain the 
observed clinical and electrophysiological signs. 
Clinical evidence of LMN and UMN degeneration is required for the diagnosis of ALS: 
 
Clinically Definite ALS: clinical evidence alone by the presence of UMN, as well as 
LMN signs, in the bulbar region and at least two spinal regions or the presence of 
UMN and LMN signs in three spinal regions.  
Clinically Probable ALS: clinical evidence alone by UMN and LMN signs in at least 
two regions with some UMN signs necessarily rostral to (above) the LMN signs. 
Clinically Probable ALS – Laboratory-supported: clinical signs of UMN and LMN 
dysfunction are in only one region, or when UMN signs alone are present in one 
region, and LMN signs defined by EMG criteria are present in at least two regions, 
with proper application of neuroimaging and clinical laboratory protocols to exclude 
other causes. 
Clinically Possible ALS: clinical signs of UMN and LMN dysfunction are found 
together in only one region or UMN signs are found alone in two or more regions; or 
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LMN signs are found rostral to UMN signs and the diagnosis of Clinically Probable 
ALS Laboratory supported cannot be proven by evidence on clinical grounds in 
conjunction with electrodiagnostic, neurophysiologic, neuroimaging or clinical 
laboratory studies. Other diagnoses must have been excluded to accept a diagnosis 
of Clinically Possible ALS. 
Employing electrophysiological studies in the diagnosis of ALS: 
Electrophysiological features of LMN dysfunction: 
Signs of active denervation consist of: 
1. fibrillation potentials 
2. positive sharp waves 
Signs of chronic denervation consist of: 
1. large motor unit potentials of increased duration with an increased proportion of 
polyphasic potentials, often of increased amplitude 
2. reduced interference pattern with Ž ring rates higher than 10 Hz unless there is a 
signiŽcant UMN component, in which case the Ž ring rate may be lower than 10 Hz 
3. unstable motor unit potentials 
Fasciculation potentials: 
Fasciculation potentials are a characteristic clinical feature of ALS. Their presence in 
EMG recordings is helpful in the diagnosis of ALS, particularly if they are of long 
duration and polyphasic, and when they are present in muscles in which there is 
evidence of active or chronic partial denervation and reinnervation.  
Topography of active and chronic denervation and reinnervation: 
The EMG signs of LMN dysfunction required to support a diagnosis of ALS should be 
found in at least two of the four CNS regions: brainstem (bulbar / cranial motor 
neurons), cervical, thoracic, or lumbosacral spinal cord (anterior horn motor neurons). 
For the brainstem region it is sufficient to demonstrate the EMG changes in one 
muscle (e.g. tongue, facial muscles, jaw muscles) 
For the thoracic spinal cord region it is sufficient to demonstrate the EMG changes 
either in the paraspinal muscles at or below the T6 level or in the abdominal 
muscles. 
For the cervical and lumbosacral spinal cord regions, at least two muscles innervated 
by different roots and peripheral nerves must show EMG changes. 
Nerve conduction studies: 
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Nerve conduction studies are required for the diagnosis principally to define and 
exclude other disorders of peripheral nerve, neuromuscular junction and muscle that 
may mimic or confound the diagnosis of ALS. These studies should generally be 
normal or near normal. 
The motor conduction times should be normal unless the compound muscle potential 
is small. 
The sensory nerve conduction studies can be abnormal in the presence of 
entrapment syndromes and coexisting peripheral nerve disease. 





























REVISED AMYOTROPHIC LATERAL SCLEROSIS FUNCTIONAL RATING SCALE 
– ALSFRS-R 
1. Fala 
4   Fala normal 
3   Distúrbio de fala perceptível 
2   Inteligível com repetição 
1   Fala combinada com comunicação não verbal 




4   Normal 
3   Leve excesso de saliva na boca, sialorréia noturna 
2   Excesso moderado de saliva; pode haver mínima sialorréia 
1   Marcante excesso de saliva com sialorréia 
0   Sialorréia marcante, requer constante limpeza com guardanapo/tecido 
 
3. Deglutição 
4   Normal 
3   Distúrbios de alimentação precoces, eventual engasgo 
2   Mudanças na consistência da comida 
1   Necessidade de tubo de alimentação suplementar 




4   Normal 
3   Lenta ou sinuosa; todas as palavras são legíveis 
2   Nem todas as palavras são legíveis 
1   Capaz de preender a caneta, mas incapaz de escrever 




5a. Cortando o alimento e manuseando utensílios (pacientes sem 
gastrostomia) 
 
4   Normal 
3   Algo lento e desajeitado, mas não necessita ajuda 
2   Pode cortar muita comida, apesar de lento e desajeitado, precisam de ajuda às 
vezes 
1   A comida é cortada por alguém, mas pode comer vagarosamente 
0   Necessita ser alimentado 
 
5b. Cortando alimento e manuseando utensílios (escala alternativa para 
pacientes com gastrostomia) 
 
4   Normal 
3   Desajeitado, mas é capaz de realizar manipulação independentemente 
2   Necessita de alguma ajuda com botões 
1   Ajuda mínima do  cuidador 
0   Incapaz de realizar qualquer tarefa 
 
6. Vestir e higiene 
 
4   Normal 
3   Independente e auto-cuidado completo com esforço ou redução da eficiência 
2   Assistência intermitente ou métodos substitutos 
1   Necessita assistência no auto-cuidado 
0   Total dependência 
 
7. Transferência na cama e ajuste dos lençóis 
 
4   Normal 
3   Algo lento e desajeitado, mas não necessita ajuda 
2   Pode se transferir sozinho ou ajustar o lençol, porém com grande dificuldade 
1   Consegue andar, porém não se transfere ou ajusta o lençol 






4   Normal 
3   Dificuldade de deambulação precoce 
2   Anda com assistência 
1   Ausência de movimento ambulatório 
0   Sem movimento intencional do membro inferior 
 
9. Subindo escadas 
 
4   Normal 
3   Lento 
2   Leve instabilidade ou fadiga 
1   Necessita de assistência 




4   Nenhuma 
3   Ocorre durante o andar 
2   Ocorre em uma ou mais da sequencia: comendo, tomando banho, vestindo-se 
(AVD) 
1   Ocorre no repouso, dispneia tanto sentado quanto deitado 




4   Nenhuma 
3   Alguma dificuldade durante o sono a noite devido a incursões curtas, 
rotineiramente não se utiliza mais que dois travesseiros 
2   Necessita travesseiros extras para dormir (mais de dois) 
1   Somente dorme sentado 




12. Insuficiência respiratória 
 
4   Nenhuma 
3   Uso intermitente do BiPAP 
2   Uso contínuo do BiPAP durante a noite 
1   Uso contínuo do BiPAP durante a noite e dia 
0   Ventilação Mecânica Invasiva por intubação ou traqueostomia 
 



























Anexo 5:  Spastic Paraplegia Rating Scale (SPRS) 
Translation and validation into Brazilian Portuguese of the Spastic Paraplegia 
Rating Scale (SPRS)  
Autores: Katiane R. Servelhere, Ingrid Faber, Ana Carolina Coan, Marcondes França 
Junior; Arquivos de Neuropsiquiatria: Received 04 December 2015; Received in final 
form 3 February 2016; Accepted 24 February 2016 
 
(1) Distância que caminha sem pausa 
De acordo com a história, dispositivos auxiliares são permitidos 
0: Normal, ilimitada 
1: Cansaço anormal devido à espasticidade após mais de 500m  
2: Caminha menos de 500m  
3: Caminha menos de 10m  
4: Incapaz de andar  
(2) Qualidade da marcha  
É solicitado ao paciente andar o mais rápido possível uma distância de 10 
metros,incluindo uma volta 
0: Normal  
1: Rigidez leve, correr ainda é possível 
2: Marcha claramente espástica, interferindo no correr 
3: Marcha espástica, com necessidade de dispositivos auxiliares 
4: Incapaz de andar uma distância de 10 metros mesmo com apoio máximo  
(3) Velocidade máxima da marcha 
Tempo cronometrado para uma distância de 10 metros, incluindo uma volta. 
0: Normal  
1: Levemente reduzida(10m: ≥ 5s)  
2: Moderadamente reduzida(10m: ≥ 10s)  
3: Gravemente reduzida(10m: ≥ 20s)  
4: Incapaz de andar uma distância de 10m ou tempo ≥ 40s  
(4) Subir escadas 
Subir 5 degraus–volta/giro–descer 5 degraus 
0: Normal: não necessita apoio do corrimão 
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1: Incapacidade leve: necessita de apoio intermitente do corrimão  
2: Incapacidade moderada: necessita de apoio contínuo do corrimão  
3: Incapacidade grave: necessita de apoio/suporte de outra pessoa ou 
dispositivo adicional para realizar a tarefa 
4: Incapaz de subir escadas 
(5) Velocidade para subir escadas 
Tempo cronometrado para subir 5 degraus– volta/giro – descer 5 degraus 
0: Normal  
1: Levemente reduzida(≥ 5s para realizar a tarefa)  
2: Moderadamente reduzida(≥ 10s para realizar a tarefa)  
3: Gravemente reduzida(≥ 20s para realizar a tarefa)  
4: Incapaz de subir escadas 
(6) Levantar-se da cadeira 
O paciente tenta se levantar de uma cadeira de madeira ou metal e encosto reto, 
com os braços cruzados sobre o peito  
0: Normal  
1: Lento ou pode necessitar de mais de uma tentativa. 
2: Levanta-se com apoio dos braços da cadeira.  
3: Tende a cair para trás e pode necessitar de mais de uma tentativa, mas pode 
se levantar sem ajuda.  
4: Incapaz de se levantar sem ajuda.  
(7) Espasticidade -músculos adutores do quadril (Escala Modificada de 
Ashworth) 
Pontue o lado mais afetado 
0: Tônus muscular normal 
1: Leve aumento de tônus muscular, manifestado por tensão momentânea 
2: Aumento mais marcante do tônus muscular durante a maior parte da 
amplitude de movimento 
3: Considerável aumento do tônus muscular – movimento passível é difícil  
4: Membro fixo em adução 
(8) Espasticidade -flexão do joelho (Escala Modificada de Ashworth) 
Pontue o lado mais afetado 
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0: Tônus muscular normal 
1: Leve aumento de tônus muscular, manifestado por tensão momentânea 
2: Aumento mais marcante do tônus muscular durante a maior parte da 
amplitude de movimento 
3: Considerável aumento do tônus muscular – movimento passível é difícil 
4: Membro fixo emflexão ou extensão 
(9) Fraqueza–abdução do quadril (Medical Research Council 1976) 
0: Sem fraqueza 
1: Fraqueza leve (4/5)  
2: Fraqueza moderada (3/5)  
3: Fraqueza grave (1-2/5)  
4: Plegia (0/5)  
(10) Fraqueza–dorsiflexão do pé (Medical Research Council 1976) 
0: Sem fraqueza 
1: Fraqueza leve (4/5)  
2: Fraqueza moderada (3/5)  
3: Fraqueza grave (1-2/5)  
4: Plegia (0/5)  
(11) Contraturas dos membros inferiores 
Pontue na posição supina 
 Extensão de quadril: coluna lombar e coxas tocam a superfície. Abdução de 
quadril: abdução até um ângulo >60° entre as pernas é possível 
 Extensão de joelhos: coxas e panturrilhas tocam a superfície. 
 Extensão dorsal do tornozelo: > 10° é possível. Pronação do tornozelo : > 10° é 
possível 
0: Sem contraturas 
1: Leve, posição anormal não fixa de uma articulação (unilateral ou bilateral)  
2: Contratura fixa de uma articulação (unilateral ou bilateral)  
3: Contratura fixa de duas articulações (unilateral ou bilateral) 
4: Contratura fixa de mais de duas articulações (unilateral ou bilateral) 




1: Presente em ≤ 50% do dia enquanto acordado E intensidade 0 - 3 pontos na 
escala visual analógica 
2: Presente em ≤ 50% do dia enquanto acordado E intensidade 4 - 10 pontos na 
escala visual analógica 
3: Presente em > 50% do dia enquanto acordado E intensidade 0 - 3 pontos na 
escala visual analógica 
4: Presente em > 50% do dia enquanto acordado E intensidade 4 - 10 pontos na 
escala visual analógica 
(13) Função vesical e intestinal 
0: Função vesical e intestinal normais 
1: Urgência urinária ou fecal (dificuldade de chegar ao banheiro a tempo)  
2: Urge incontinência rara e leve (sem necessidade de fralda)  
3: Urge incontinência moderada (necessidade de fralda ou cateter quando fora 
de casa)  






















Anexo 6: Direitos Autorais “Journal of Neuroimaging” 
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